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A Bibliographische Zusammenfassung 
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Referat: 
Der kardiopulmonale Bypass unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine, wie er für einen Großteil 
der herzchirurgischen Eingriffe notwendig ist, führt zu Lungenschäden unterschiedlichen 
Ausmaßes. Diese reichen von subklinischen Funktionseinschränkungen bis hin zum kompletten 
Lungenversagen und tragen wesentlich zur postoperativen Morbidität und Mortalität bei. Im 
Zentrum der pathophysiologischen Vorgänge stehen eine systemische Entzündungsreaktion und 
ein pulmonaler Ischämie-Reperfusionsschaden, die sich bisher lediglich unzureichend präventiv 
oder therapeutisch beeinflussen lassen. 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde in einem Schweinemodell der Einfluss des dem grünen Tee 
entstammenden Polyphenols (-)-Epigallocatechin-3-gallat auf den Lungenschaden, der mit dem 
kardiopulmonalen Bypass assoziiert ist, untersucht.   
Hierbei ließen sich anhand der histologischen und immunhistochemischen Auswertung des 
Lungengewebes im Wesentlichen folgende Beobachtungen machen. 
Ein 120-minütiger kardiopulmonaler Bypass gefolgt von 90 Minuten Erholungszeit führte zu 
ödematöser Verdickung der Alveolarsepten und pulmonaler Infiltration von neutrophilen 
Granulozyten. Überdies scheint „Parthanatos“, eine Form des regulierten Zelltodes, in der 
Pathophysiologie des CPB-assoziierten Lungenschadens eine Rolle zu spielen, denn es kam in 
Alveolen, Bronchialepithel und pulmonalem Endothel zur Bildung von poly(ADP-Ribose)-
Polymeren (PAR) und zur nukleären Translokation von apoptosis-inducing factor (AIF). 
Durch die intraoperative Applikation des antiinflammatorischen und antioxidativen Polyphenols 
Epigallocatechingallat ließen sich diese Veränderungen signifikant reduzieren.  
Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Epigallocatechingallat als neuartige pharmakologische 
Intervention eingesetzt werden könnte, um Lungenschäden im Rahmen herzchirurgischer 
Eingriffe zu vermindern. 
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B Einleitung 
B1 Einführung 
Ein Großteil der herzchirurgischen Eingriffe erfordert die Stilllegung des Herzens und macht somit 
den vorübergehenden maschinellen Ersatz von Herz- und Lungenfunktion zu einer absoluten 
Grundvoraussetzung.  
Zwei wesentliche vitale Funktionen sind es, die die Herz-Lungen-Maschine (HLM) übernehmen 
muss: zum einen die Pumpfunktion des Herzens und somit den Aufbau eines Kreislaufes, zum 
anderen die Gasaustauschfunktion der Lunge. 
Der erste erfolgreiche Einsatz der Herz-Lungen-Maschine am Menschen gelang John Gibbon 1953, 
als er mit Hilfe des von ihm entwickelten Apparates an einer 18-jährigen Frau die Korrektur eines 
Vorhofseptumdefekts durchführte.1 Seit dieser revolutionären Pionierleistung hat sich der 
maschinelle Aufbau eines extrakorporalen Kreislaufes zu einem jährlich hundertausendfach 
durchgeführten Standardverfahren in der Herzchirurgie entwickelt und dieser überhaupt erst die 
mannigfaltigen operativen Möglichkeiten an die Hand gegeben, über die sie heutzutage verfügt. 
Viel hat sich in den letzten Jahrzehnten entwickelt, um die mit dem Verfahren assoziierte Morbidität 
und Mortalität zu reduzieren. Den Weg vom hochriskanten experimentellen Einsatz zum 
routinemäßigen Prozedere in teilweise schwerkranken Patienten verdankt die Herz-Lungen-Maschine 
einer ganzen Reihe von Faktoren. Erstens wurde durch den rapiden technischen Fortschritt 
insbesondere die Biokompatibilität der Materialien deutlich verbessert, zweitens spielen die stetig 
zunehmende chirurgische, anästhesiologische und kardiotechnische Expertise sowie die Erweiterung 
der pharmakologischen Möglichkeiten eine wesentliche Rolle. 
Nichtsdestotrotz ist der kardiopulmonale Bypass mittels Herz-Lungen-Maschine nach wie vor mit 
einer ganzen Reihe ernster, die Gesundheit und das Leben der Patienten bedrohender 
Komplikationen vergesellschaftet. Auch was das Verständnis um die komplexen 
pathophysiologischen Vorgänge und nicht zuletzt die präventiven sowie therapeutischen Optionen 
angeht, bleibt trotz jahrzehntelanger intensiver Forschung noch ein langer Weg zu gehen. 
Hierzu mag die vorliegende Arbeit einen Beitrag leisten, indem sie in einem Tiermodell den Einfluss 
des Polyphenols Epigallocatechingallat, einem Flavonoid aus dem grünen Tee, auf die mit dem 
kardiopulmonalen Bypass assoziierten Lungenschäden untersucht.  
B2 Aufbau und Funktionsweise der Herz-Lungen-Maschine 
Grundsätzlich besteht die Herz-Lungen-Maschine aus folgenden miteinander kommunizierenden 
Bestandteilen: venöses Reservoir, Pumpe, Membranoxygenator und Filter. 
Nach Kanülierung des rechten Vorhofs bzw. der Venae cavae superior et inferior fließt das venöse 
Blut der Schwerkraft folgend in das ca. 40 – 70 cm unter Herzniveau platzierte venöse Reservoir, 
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von wo aus es mit Hilfe von Zentrifugal- oder Rollerpumpen den Weg in den Membranoxygenator 
nimmt. Hier findet die Oxygenierung und CO2-Eliminierung statt, bevor das nun arterialisierte Blut 
nach Passage eines Filters über die arterielle Kanüle dem Kreislauf zugeführt wird. Dies geschieht in 
der Regel über die Aorta ascendens, wobei bei Bedarf auch die Arteria femoralis oder A. subclavia 
kanüliert werden können.2 
Das Schlauchsystem und das Reservoir der HLM werden mit verschiedenen kristalloiden oder 
kolloidalen Lösungen aufgefüllt (priming solutions), die in Abhängigkeit von der Pumpengröße und 
dem Blutvolumen des Patienten zu einer signifikanten Hämodilution führen.3  
Da der Kontakt des Blutes mit dem Fremdmaterial der Herz-Lungen-Maschine zu einer 
unkontrollierten Gerinnungsaktivierung führen würde, ist eine systemische Antikoagulation vor 
Beginn der extrakorporalen Zirkulation unabdingbar. Diese wird in der Regel mit unfraktioniertem 
Heparin durchgeführt und mittels der activated clotting time (ATC) kontinuierlich überprüft, wobei 
eine ATC-Zeit von 400 - 480s erreicht werden sollte.4  
Die Flussrate der HLM beträgt beim Erwachsenen in der Regel 2,2 – 2,5 l/min/m² Körperoberfläche5, 
die nach der Kanülierung schrittweise erreicht wird und bei Bedarf in Abhängigkeit von Parametern 
wie dem mittleren arteriellen Blutdruck, der zentralvenösen Sauerstoffsättigung und der arteriellen 
Laktatkonzentration angepasst werden kann.6  
Um während der extrakorporalen Zirkulation den Sauerstoffverbrauch des Körpers zu reduzieren, 
wird über die Herz-Lungen-Maschine in der Regel eine milde Hypothermie angestrebt, die sich im 
Bereich von 35 – 32.2°C bewegt.7  
Der Herzstillstand (Kardioplegie) wird entweder mittels hyperkaliämischer Blutkardioplegielösung 
oder hyponatriämischer hypokalzämischer kristalloider Kardioplegielösung erreicht, die proximal der 
Aortenklemme infundiert wird und somit über die Koronarien das Myokard perfundiert, oder 
retrograd über den Sinus coronarius.4  
Ein umfangreiches hämodynamisches Monitoring sowie die kontinuierliche Überwachung von 
Blutgasen, Säure-Base- und Elektrolythaushalt sowie Gerinnung sind unbedingte Voraussetzung, um 
eine möglichst physiologische Perfusion der Organe zu gewährleisten und die Homöostase des 
Organismus bestmöglich aufrecht zu erhalten. 
Beendet wird die Kardioplegie, indem durch Öffnen der Aortenklemme die Koronargefäße wieder 
mit arteriellem Blut reperfundiert werden. Diese Phase der Reperfusion richtet sich zeitlich nach der 
Dauer des Herzstillstandes und der wiedererlangten Ventrikelfunktion und beträgt in der Regel etwa 
30% der Ischämiezeit.4 
Hieran schließt sich eine kontinuierliche Entwöhnung (weaning) von der Herz-Lungen-Maschine an, 
während derer die venöse Drainage und die Flussrate langsam gedrosselt werden und das Herz – 
zunächst weiterhin unterstützt durch die HLM – wieder in die Aufrechterhaltung des Kreislaufs 
einbezogen wird.4 
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Wenn eine ausreichende Pumpleistung des Herzens gewährleistet ist, wird der kardiopulmonale 
Bypass beendet und die antikoagulatorische Wirkung des Heparins mittels Protamin antagonisiert.4  
B3 Kardiopulmonaler Bypass und Organschäden 
Trotz aller Verbesserungen und technischer Weiterentwicklungen stellt der kardiopulmonale Bypass 
(cardiopulmonary bypass; CPB) nach wie vor einen massiven Fremdeingriff in verschiedene 
körpereigene Systeme dar, der die Integrität des Organismus bedroht und weitreichende fatale 
Konsequenzen für Gesundheit und Leben des Patienten mit sich bringen kann. 
Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine führt regelmäßig zu einer ganzen Reihe von Organschäden 
unterschiedlichen Ausmaßes, die von subklinischen Funktionseinschränkungen bis hin zum 
kompletten Organversagen reichen, wobei hier Organdysfunktionen von Lunge, Niere und zentralem 
Nervensystem im Vordergrund stehen.8  
Die zugrundeliegenden komplexen pathophysiologischen Vorgänge sollen im Folgenden mit Fokus 
auf die Lunge näher beleuchtet werden. 
Eine zentrale Rolle scheinen zwei Prozesse zu spielen, die eng miteinander verknüpft sind und sich 
gegenseitig bedingen und verstärken: zum einen eine Entzündungsreaktion, zum anderen eine 
Ischämie-Reperfusionssituation. 
B3.1 Entzündungsreaktion 
Eine Vielzahl von Faktoren – wie z.B. der Kontakt des Blutes mit dem Fremdmaterial der HLM oder 
das chirurgische Trauma selbst – führen im Rahmen des kardiopulmonalen Bypasses zu einer 
systemischen Immunsystemaktivierung,9 die mit Organfunktionsstörungen und somit mit erhöhter 
Morbidität und Mortalität in der unmittelbar postoperativen Phase assoziiert ist.10 
Eine Entzündungsreaktion ist grundsätzlich eine Abwehrantwort des Organismus auf 
unterschiedliche auf den Körper einwirkende Faktoren, die diesen tatsächlich oder potentiell 
schädigen. Hierzu stehen ihm verschiedene interagierende Systeme aus zellulären und humoralen 
Komponenten zur Verfügung, deren Aktivierung unabhängig von dem Auslöser – sei es z.B. durch 
Erreger, Trauma  oder den Kontakt mit Fremdmaterial – im Wesentlichen nach einem stereotypen 
Muster abläuft. 
Als Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) wird eine entzündliche Reaktion 
systemischen Ausmaßes bezeichnet, die wiederum selbst, etwa durch Mikrozirkulationsstörungen 
und Gerinnungsaktivierung, den Körper schädigen und zu lebensbedrohlicher Organdysfunktion 
führen kann.11 Denn die Mechanismen, die ursprünglich darauf ausgelegt sind, z.B. eine Infektion 
mit Hilfe von Neutrophilen und Gerinnungsaktivierung lokal zu begrenzen, erweisen sich bei 
systemischem Ausmaß als fatal und schlecht tolerabel. 
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Auch der Ischämie-Reperfusionsschaden führt regional in dem davon betroffenen Gewebe zu einer 
entzündlichen Antwort, die einerseits lokal den Gewebeschaden mitbedingt, andererseits über in die 
Zirkulation gelangende Entzündungsmediatoren zum SIRS beiträgt und somit Auswirkung auf 
andere Organsysteme haben kann.12,13  
B3.2 Ischämie-Reperfusion 
Während des kardiopulmonalen Bypasses kommt es insbesondere an Herz und Lunge, in geringerem 
Maße auch an anderen Organen, zu einem Ischämie-Reperfusionsschaden. 
Grundsätzlich ist eine Ischämie eine Mangeldurchblutung eines Gewebes, die zu einer Dysbalance 
zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot sowie zu weitreichenden metabolischen 
Veränderungen führt und je nach Ischämiedauer sowie Ischämietoleranz das Gewebe irreversibel 
schädigen kann. 
Die sich an die ischämische Phase anschließende Reperfusion und die damit verbundene 
Reoxygenierung verstärken den Schaden weiter. 
Geschädigt werden die Zellen im Wesentlichen durch zwei Mechanismen: zum einen durch die 
Hypoxie/Reoxygenierung selbst, die zur ATP-Depletion und Bildung hoch toxischer reaktiver 
Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS) sowie zu schweren Störungen in der Homöostase 
von Elektrolyt- und Säure-Base-Haushalt führt, zum anderen durch die initiierte 
Entzündungsreaktion. Diese geht mit der Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine und einer 
Endothel- und Leukozytenaktivierung einher und mündet letztendlich in einer Gewebeschädigung 
durch leukozytäre Degranulationsprodukte wie Proteasen und reaktive Sauerstoffspezies, sowie 
durch erhöhte kapilläre Permeabilität und Gerinnungsaktivierung.14  
CPB und Ischämie-Reperfusion 
Mehrere Faktoren können während des CPB zu einer Ischämie-Reperfusion führen. 
Erstens ist das Herz komplett von der Perfusion abgeschnitten; auch wenn der Sauerstoff- und 
Nährstoffbedarf des Myokards durch die Kardioplegie drastisch reduziert und damit die 
Ischämietoleranz deutlich erhöht wird, kommt es zu einer Gewebehypoxie mit einem Abfall 
energiereicher Phosphate, einer intrazellulären Ca2+-Überladung, einer Akkumulation reaktiver 
Sauerstoffspezies und daraus resultierender Zellschädigung.15 
Zweitens ist trotz normaler systemischer Hämodynamik insbesondere im Splanchnikusgebiet eine 
Hypoperfusion möglich,16 die unter anderem durch sympathisch vermittelte Vasospasmen während 
des CPB bedingt ist und durch den Einsatz von Katecholaminen weiter verstärkt wird.17 Auch bei 
uneingeschränktem Blutfluss in den großen mesenterischen Gefäßen findet auf Ebene der 
Mikrozirkulation eine Durchblutungsstörung statt,18,19 die zu Hypoxie, ATP-Abfall und 
Laktatazidose führt.16 
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Drittens verursacht die systemische Entzündungsreaktion Mikrozirkulationsstörungen mit 
Perfusionsinhomogenitäten im Kapillarbett und präkapillärem Shuntfluss. Kapillaren werden 
gewissermaßen ausgeschaltet, indem sich präkapilläre Sphinkteren öffnen und das Blut erst gar nicht 
in das Gefäßbett gelangt, was das Bild der reduzierten Kapillardichte ergibt. Vermittelt wird dies 
überwiegend durch die zytokininduzierte Überproduktion von Stickstoffmonoxid (nitric oxide; NO) 
im Endothel.20 Darüber hinaus lässt sich eine Blutstase mit einem Stopp des Blutflusses in den 
Kapillaren beobachten, die vermutlich durch verschiedene Faktoren bedingt ist.20 Zum einen 
scheinen aggregierende21 und verringert verformbare22 Erythrozyten den kapillären Blutfluss 
einzuschränken; zum anderen treten durch die Gerinnungsaktivierung okkludierende Mikrothromben 
auf.23,24 Auch können die Endothelzellschwellung und Leukozyten die Stase mitverursachen, da 
letztere im Zuge der Entzündung massiv rekrutiert werden, dem Endothel anhaften, weniger 
verformbar sind25 und zusammen mit Thrombozyten obstruierende Aggregate bilden.26 
Letzten Endes führt dies zu einer ischämischen Situation im Gewebe, da der zelluläre 
Sauerstoffbedarf nicht gedeckt werden kann.20 
Ischämie-Reperfusion an der Lunge 
Die besondere anatomische Situation der Lunge erfordert eine differenzierte Betrachtung. 
An der Lunge existieren zwei Wege der Blutversorgung, die stark miteinander anastomosieren; 
erstens gelangt venöses Blut über die Pulmonalarterien (Vasa publica) in die Lunge, zweitens wird 
sie über die Rami bronchiales (Vasa privata), die als direkte Äste aus der Aorta thoracica abgehen, 
mit sauerstoffreichem arteriellem Blut versorgt, deren Fluss unter physiologischen Bedingungen 1 
bis 3% des gesamten Lungenblutflusses ausmacht.27 Ein dritter Weg der Gewebeoxygenierung 
besteht über die Diffusion von Sauerstoff aus der alveolären Ventilation. 
Während des CPB ist die Perfusion über die Pulmonalarterien komplett unterbrochen und auch die 
Durchblutung über die Bronchialarterien scheint deutlich reduziert zu sein.28–30 Dies führt an der 
Lunge bei zugleich fehlender Ventilation offenbar zu einem hypoxisch-ischämischen Zellschaden, 
der mit einem Laktatanstieg als Indikator für anaerobe Glykolyse, einer Verdickung der 
Alveolarsepten29 und entzündlichen Veränderungen am Lungengewebe einhergeht.31 In mehreren 
tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass sich die inflammatorische Reaktion an der 
Lunge 31–33 und auch die damit verbundenen funktionellen Veränderungen, wie zum Beispiel der 
alveoloarterielle Sauerstoffgradient,33,34 deutlich reduzieren lassen, wenn während des CPB die 
pulmonalarterielle Durchblutung aufrecht erhalten wird. Auch wenn es insbesondere aus der 
pädiatrischen Herzchirurgie Hinweise darauf gibt, dass sich hierdurch die postoperative 
Lungenfunktionsstörung positiv beeinflussen lässt,34,35 bleibt es kontrovers, inwiefern dies von 
klinischer Relevanz ist. Das deutet darauf hin, dass der Ischämie-Reperfusionsschaden nur einer von 
vielen Faktoren in dem komplexen pathophysiologischen Zusammenspiel ist, der die Lungenschäden 
mitbedingt.   
10 
 
Differenziert werden muss überdies, ob während des CPB die Ventilation aufrechterhalten wird oder 
nicht. Zwar ist in nicht ventilierten, atelektatischen Bereichen eine hypoxische Ischämie denkbar, 
doch grundsätzlich geht eine Unterbrechung des Blutflusses in der beatmeten Lunge (ventilated 
ischemia) nicht mit einer Hypoxie und einem ATP-Abfall einher, da auf Grund der kurzen 
Diffusionsstrecke der aus den Alveolen ins Gewebe diffundierende Sauerstoff für die 
Gewebeoxygenierung ausreicht.36,37 Dies lässt es zu, die Effekte des reduzierten oder sistierenden 
Blutflusses im Zuge der Ischämie von denen der sonst damit in anderen Organen vergesellschafteten 
Hypoxie/Anoxie zu trennen. 
Den Vorgängen im Zuge der ventilated ischemia liegt somit offenbar ein anderer Pathomechanismus 
zu Grunde: die Reduktion der endothelialen Schubspannung (shear stress). Über verschiedene 
Mechanismen vermag die Endothelzelle, Veränderungen des Blutflusses wahrzunehmen und diese in 
biochemische Signale umzusetzen (mechanotransduction).38 Darauf reagiert sie mit der Produktion 
reaktiver Sauerstoffspezies,39,40 die u.a. als Signalmoleküle ihre Transformation hin zu einem 
proinflammatorischen Phänotyp und damit z.B. die Interaktion mit Leukozyten bewirken.41 (Näheres 
hierzu siehe Abschnitt B3.3.4)  
B3.3 Die einzelnen Komponenten 
B3.3.1 Komplement 
Komplement ist wesentlicher Teil des angeborenen Immunsystems und besteht aus über 30 
überwiegend in der Leber synthetisierten, ständig im Plasma und auf Zelloberflächen vorkommenden 
Proteinen, deren Aktivierung über drei verschiedene Wege stattfinden kann: erstens 
antikörpervermittelt über den klassischen Weg, wodurch Komplement eine Schnittstelle zwischen 
angeborenem und adaptivem Immunsystem darstellt, zweitens über den alternativen Weg durch die 
direkte Bindung von C3b an die Oberfläche von Erregern oder Fremdmaterial und drittens über 
Mannose-bindendes Lektin (MBL), das spezielle mikrobielle Polysaccharidsequenzen erkennt. 
Gemeinsame Endstrecke der verschiedenen Aktivierungspfade ist die Bildung einer C3-Konvertase, 
was eine proteolytische Kaskade nach sich zieht, an deren Ende die Formierung des membrane 
attack complex (MAC; C5b-9) steht. Dieser ist in der Lage, sich porenartig in die Zellmembran 
einzulagern und somit zu Zelllyse und -tod zu führen.42 Von größter Bedeutung ist des Weiteren die 
kovalente Markierung (Opsonierung) von Pathogenen sowie apoptotischen und nekrotischen Zellen 
mit C3b und anderen Opsoninen und die darauf folgende Phagozytose durch Makrophagen oder 
neutrophile Granulozyten.42–44   
Im Rahmen des CPB spielt vor allem der alternative Weg eine Rolle.9 Während der Passage des 
Blutes durch die HLM bindet sich C3b direkt an die Oberfläche des Fremdmaterials und setzt damit 
die Komplementkaskade in Gang.45 
Die Aktivierung des Komplementsystems stellt ein kritisches Ereignis bei der Initiierung der CPB-
bedingten Entzündungsreaktion dar. Membrane attack complex ist nicht nur in der Lage, Zellen 
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direkt zu schädigen, sondern führt in sublytischen Konzentrationen auch zu einer Aktivierung von 
neutrophilen Granulozyten und Monozyten, fördert die Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine 
und erleichtert die Interaktion zwischen Entzündungszellen und Endothel. 46–49 
Zudem kommt den während der Komplementkaskade anfallenden Spaltprodukten zum Teil eine 
wichtige Funktion zu. So wirken beispielsweise die Anaphylatoxine C3a und C5a als potente 
systemische Entzündungsmediatoren, indem sie neben ihrer chemotaktischen und aktivierenden 
Wirkung auf neutrophile Granulozyten und Monozyten50,51 zur Endothelaktivierung, Vasodilatation 
und kapillären Permeabilitätssteigerung beitragen.52 
Komplementaktivierung im Rahmen von Ischämie-Reperfusion 
 Auch im Zuge von Ischämie und Reperfusion kommt es zu einer Komplementaktivierung.53 
Sogenanntes „verändertes Selbst“ (altered self), zum Beispiel in Form von apoptotischen oder 
nekrotischen Zellen, kann durch Komplement erkannt werden und somit zur Beseitigung 
geschädigten Gewebes beitragen.54  
B3.3.2 Gerinnung 
Ein sensibles Gleichgewicht aus einer Vielzahl pro- und antikoagulatorischer Faktoren garantiert 
unter physiologischen Bedingungen einerseits ein ungestörtes Fließverhalten des Blutes, andererseits 
eine ausreichende Hämostase. Kritischer Punkt ist hier die Integrität und Funktionsfähigkeit des 
Endothels, das den Kontakt des Blutes mit subendothelialen Strukturen verhindert und verschiedene 
antikoagulatorische Eigenschaften aufweist – hierzu gehören zum Beispiel die 
Oberflächenexpression von tissue factor pathway inhibitor (TFPI)55 und Thrombomodulin 56, die 
beide inhibitorisch in die Gerinnungskaskade eingreifen. 
Bei der Blutzirkulation durch das endothelfreie synthetische Schlauchsystem der HLM verschiebt 
sich das Gleichgewicht in Richtung Prokoagulation. Darüber hinaus findet eine direkte 
Kontaktaktivierung an der negativ geladenen Oberfläche statt, indem Faktor XII („Hagemann-
Faktor“) in Anwesenheit von Präkallikrein und hochmolekularem Kininogen (high-molecular-weight 
kininogen HMWK) aktiviert wird und die Gerinnung initiiert.57 Auch der historisch als „extrinsischer 
Weg“ bezeichnete Pfad über tissue factor (TF) spielt bei der Gerinnungsaktivierung im Rahmen der 
HLM eine Rolle. Zum einen gelangt über den chirurgischen Eingriff und die HLM-bedingten 
Organschäden tissue factor in die Zirkulation,58  zum anderen fördert die Entzündung dessen Bildung 
durch beispielsweise Leukozyten, die diesen entweder in löslicher Form ins Blut abgeben oder 
membrangebunden präsentieren.59–61    
Durch die systemische Heparinisierung wird zwar die Fibrin- und Thrombenbildung weitgehend 
unterbunden, indem heparinaktiviertes Antithrombin III Thrombin und Faktor Xa bindet und 
inaktiviert62 und somit an der Endstrecke der Gerinnungskaskade ansetzt, nichtsdestotrotz fallen 
insbesondere in den vorausgehenden Schritten in großer Menge aktivierte Gerinnungsfaktoren an, 
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was nicht nur eine Verbrauchskoagulopathie63 fördern kann, sondern auch eine starke 
Entzündungsantwort nach sich zieht. 
Gerinnung und Entzündung 
Zwischen Hämostase und Entzündung bestehen mannigfaltige Querverbindungen. 
Das im Zuge der Kontaktaktivierung entstehende Faktor XII-Fragment (XIIf) ist in der Lage, den 
klassischen Weg der Komplementaktivierung einzuleiten, indem direkt C1 aktiviert wird.64,65 Für 
Faktor XIIa ist nachgewiesen, dass er neutrophile Granulozyten aktivieren und ihre Degranulation 
fördern kann.66 
Die aus hochmolekularem Kininogen gebildeten Kinine wie Bradykinin sind potente 
Vasodilatatoren, erhöhen die kapilläre Permeabilität und verfügen neben chomotaktischen auch über 
aktivierende Eigenschaften auf neutrophile Granulozyten.67 
Des Weiteren übt insbesondere Thrombin neben seinen koagulatorischen auch verschiedene 
proinflammatorische Effekte auf das Endothel und auf Leukozyten aus63 und auch thrombozytäre 
Degranulationsprodukte wie zum Beispiel Serotonin haben entzündliches Potential.68    
Entzündung und Gerinnung 
Abgesehen von den entzündungsfördernden Effekten der Gerinnung selbst ist deren im Rahmen der 
systemischen Inflammation stattfindende Aktivierung, die sich insbesondere in der Mikrozirkulation 
abspielt, ein wesentlicher Mechanismus, über den die Entzündung das Gewebe schädigen und zu 
Organdysfunktion führen kann. 
Eine systemische Entzündung ist ein potenter prothrombotischer Stimulus und bewirkt eine 
Verschiebung in Richtung Gerinnung. So veranlassen proinflammatorische Zytokine wie Interleukin-
6 (IL-6) und tumor necrosis factor alpha (TNF-α) eine Endothelveränderung hin zu einem 
prokoagulatorischen Phänotyp mit zum Beispiel erhöhter Expression von tissue factor69 sowie 
reduzierter Aktivität des gerinnungshemmenden Thrombomodulin (TM),70,71 verstärken die 
Ansprechbarkeit der Thrombozyten für Thrombin72 und stimulieren Leukozyten zur Bildung von 
tissue factor.59 Die hierdurch in der Mikrozirkulation gebildeten Thromben beeinträchtigen den 
kapillären Blutfluss und führen zu einer Ischämie im nachgeschalteten Gewebe, was einen zentralen 
Punkt bei den SIRS-bedingten Organschäden darstellt.73,74   
Ischämie-Reperfusion und Gerinnung 
Auch die Ischämie-Reperfusionssituation bewirkt lokal eine Gerinnungsaktivierung. Vermittelt wird 
dies zum einen wie oben beschrieben über das entzündlich veränderte Endothel, das die plasmatische 
Gerinnung und die Thrombozyteninteraktion fördert, zum anderen über eine direkte ROS-abhängige 
Thrombozytenaktivierung75,76 und den ischämischen Gewebe- und Endothelschaden selbst, durch 
den z.B. tissue factor freigesetzt und subendotheliales Bindegewebe freigelegt wird.77 
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B3.3.3 Leukozyten 
Den Leukozyten, insbesondere neutrophilen Granulozyten und Monozyten, kommt eine wesentliche 
Rolle bei den CPB-bedingten Organschäden zu – erstens als Initiatoren und Promotoren der 
Entzündungsreaktion, zweitens als Effektoren, indem sie direkt das Gewebe schädigen. 
Leukozyten werden direkt während der HLM-Passage durch Fremdmaterialkontakt, Scherkräfte78,79 
und Komplement50 aktiviert, woraufhin sie proinflammatorische Zytokine ausschütten und so zu der 
Entwicklung einer systemischen Entzündungsreaktion beitragen und zudem als aktivierte 
zirkulierende Zellen z.B. das Lungengewebe infiltrieren.  
Darüber hinaus führt das SIRS über systemisch zirkulierende Zytokine an der Lunge zu einer 
Rekrutierung und -aktivierung organständiger und zirkulierender Leukozyten. Die Lunge verfügt in 
ihrer Mikrozirkulation auch unter physiologischen Bedingungen über ein großes Reservoir an 
Leukozyten, auch als Marginalpool bezeichnet, die im Falle eines lokalen Lungenschadens und durch 
systemische Zytokine schnell einsatzbereit sind.80 
Überdies resultiert der Gewebeschaden im Rahmen von Ischämie-Reperfusion und chirurgischem 
Trauma in dem entsprechenden Gebiet in einer Leukozytenaktivierung, indem das geschädigte 
Gewebe zum Beispiel chemotaktisch wirksames Interleukin-8 (IL-8)81,82 und 
Arachidonsäuremetabolite auschüttet und durch den Zellschaden intrazelluläre Substanzen, 
sogenannte damage associated molecular patterns (DAMPs), freigesetzt werden.53 Auch reaktive 
Sauerstoffspezies, die Hypoxie,83 vor allem aber das entzündliche Endothel84 wirken stimulierend auf 
Leukozyten.   
Während Monozyten langsamer als z.B. neutrophile Granulozyten aktiviert werden und ihre 
Hauptaktivität vermutlich eher in der postoperativen Phase liegt,9 spielen Neutrophile bereits 
intraoperativ eine wichtige Rolle. 
So infiltrieren unmittelbar nach CPB-Beginn, bedingt durch die systemische Entzündungsreaktion 
und Ischämie-Reperfusion, neutrophile Granulozyten die Lunge.85 Deren Degranulationsprodukte 
können schädigende Wirkung auf das Endothel und das Lungengewebe entfalten. Neutrophile 
Elastase verursacht durch ihre proteolytische Aktivität direkt Schaden an den Gefäßen, indem sie 
etwa endotheliales Cadherin spaltet, so die Interzellularverbindung kappt und hiermit die erhöhte 
kapilläre Permeabilität und das interstitielle Ödem mitbedingt.86 Des Weiteren findet der sogenannte 
respiratory burst statt, eine massive Bildung toxischer reaktiver Sauerstoffspezies,87 die Endothel 
und Epithel in Mitleidenschaft ziehen. 
B3.3.4 Zentrale Rolle des Endothels 
Im Mittelpunkt der CPB-assoziierten Lungenschäden steht das Endothel, wo sich die Großzahl der 
gewebeschädigenden Vorgänge abspielt beziehungsweise ihren Ursprung nimmt. 
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Als Endothelaktivierung bezeichnet man die endotheliale Transformation hin zu einem 
proinflammatorischen, prokoagulatorischen und antifibrinolytischen Phänotyp. 
Diese geht mit einer erhöhten Oberflächenexpression von Proteinen wie z.B. E- und P-Selektin sowie 
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) einher, die die Interaktion zwischen Endothel und 
Leukozyten sowie deren Aktivierung vermitteln und somit zirkulierende neutrophile Granulozyten in 
dem aktivierten Gefäßbett festhalten, diese stimulieren und ihren Durchtritt in das subendotheliale 
Gewebe fördern.84 Dabei lockern sich die endothelialen Interzellularverbindungen und die kapilläre 
Permeabilität erhöht sich.88 Zirkulierende, systemisch wirksame Zytokine wie Interleukin-1β (IL-1β), 
IL-6 und TNFα, insbesondere aber auch das Komplementfragment C5a sind es, die bereits 
unmittelbar nach CPB-Beginn diese prinzipiell in sämtlichen Organen sattfindende Aktivierung 
bewirken und somit zu einer räumlich unbegrenzten, ineffektiven und schädigenden 
Entzündungsreaktion führen.9,84  
Aktivierte Endothelzellen fördern die Interaktion mit Thrombozyten,89 exprimieren verstärkt tissue 
factor69 sowie Plasminogenaktivatorinhibitor-1 (PAI-1)90 und reduzieren die 
Thrombomodulinaktivität,56 wodurch die Gerinnung begünstigt wird.  
Auch an der Regulation der Vasomotorik ist das Endothel wesentlich beteiligt, indem es 
verschiedene vasoaktive Substanzen wie Stickstoffmonoxid (NO), Endothelin-1 (ET-1), 
Cyclooxygenaseprodukte wie Prostaglandin I2 (PGI2) und Thromboxan A2 (TXA2), sowie platelet-
activating factor (PAF) synthetisiert.91 Die während des CPB auftretende Endotheldysfunktion stört 
dieses sensible Gleichgewicht zwischen vasodilatierenden und vasokonstringierenden Mediatoren 
und führt zu einer Erhöhung des pulmonalarteriellen Widerstandes.91,92    
Darüber hinaus ist das aktivierte Endothel selbst eine wichtige Quelle proinflammatorischer Zytokine 
und reaktiver Sauerstoffspezies.84   
Doch nicht nur auf systemischer Ebene findet die Endothelaktivierung statt, auch auf den lokalen 
traumatisch oder ischämisch bedingten Gewebeschaden reagiert das Endothel auf diese Weise. 
Zudem nimmt das Endothel im Zuge von Ischämie-Reperfusion eine essentielle Stellung ein, ist es 
doch offenbar besonders empfindlich gegenüber schädigenden Einflüssen wie Hypoxie und 
oxidativem Stress, wird hierdurch in seiner Barrierefunktion gestört und wie oben beschrieben 
aktiviert.14  
Wie bereits erwähnt, ist der wesentliche Mechanismus bei der ventilated ischemia, d.h. einer 
Ischämie ohne Hypoxie und ATP-Abfall, der akute Verlust der endothelialen Schubspannung (shear 
stress) in den Lungengefäßen.38,93,94  
Letztere wird durch den Widerstand verursacht, den die Gefäßwand dem intravasalen Blutfluss 
entgegensetzt.38 Wird der Blutstrom nun abrupt unterbrochen, wie es im Rahmen des CPB der Fall 
ist, beantwortet das pulmonale Endothel die plötzliche Veränderung der Schubspannung u.a. mit 
einem ROS-abhängigen Signaltransduktionsprozess,40,95 an dessen Ende die Endothelaktivierung 
steht.41 
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Das Endothel verfügt über verschiedene Sensoren (z.B. Adhäsionsmoleküle,96 Glykokalyx97), mit 
Hilfe derer es Veränderungen der Schubspannung wahrnehmen und in intrazelluläre Signale 
umwandeln kann (mechanotransduction).38 Am pulmonalen Endothel scheint dies die 
Endothelzelldepolarisation einzuleiten,98,99 woraufhin die NADPH-Oxidase (NOX2) in Gang gesetzt 
wird und mit der Bildung reaktiver Sauerstoffspezies beginnt.38 ROS wiederum aktivieren als 
Signalmoleküle redoxsensitive Transkriptionsfaktoren wie nuclear factor-kappaB (NF-κB) und 
activator protein-1 (AP-1), welche eine zentrale Rolle in der inflammatorischen Signaltransduktion 
spielen. Diese greifen grundlegend in die Genexpression der Zelle ein und vermitteln die 
Veränderung hin zu einem entzündlichen Expressionsmuster (z.B. ICAM-1, E-Selektin, tissue 
factor).41,100 Neben ihrer Signalfunktion haben die vom Endothel ins Gefäßlumen abgegebenen 
ROS101 Einfluss auf das Aktivitätsniveau neutrophiler Granulozyten und können das Endothel selbst 
sowie das umliegende Gewebe schädigen. (s. Abschnitt B3.3.6)  
Auch im Zuge einer mit einer Hypoxie einhergehenden Ischämie stellt das Endothel eine wesentliche 
Quelle reaktiver Sauerstoffspezies dar, denn zusätzlich zu der schubspannungsinduzierten 
Aktivierung kann die NADPH-Oxidase z.B. durch die Hypoxie selbst (etwa über hypoxia-inducible 
factor-1α; HIF-1α) aktiviert werden102 und auch die endotheliale Xanthinoxidase generiert große 
Mengen an ROS.14 
B3.3.5 Zytokine 
Der CPB geht auf lokaler und auf systemischer Ebene mit einer massiven Ausschüttung 
proinflammatorischer (z.B. IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα) und antiinflammatorischer Zytokine (z.B. IL-
10) einher, deren höchste Konzentrationen in den ersten Stunden postoperativ erreicht werden.103,104 
Sie entstammen u.a. aktivierten Monozyten, Endothelzellen und Thrombozyten und fungieren als 
wichtige Signalmoleküle im Entzündungsgeschehen.9,105 
Tumor necrosis factor alpha (TNFα) 
Das proinflammatorische Zytokin TNFα ist in verschiedene zelluläre Vorgänge wie Zellproliferation, 
Zelldifferenzierung, Induktion von anderen Zytokinen, Nekrose und Apoptose involviert106 und spielt 
im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe eine wichtige Rolle als systemischer und lokaler 
Entzündungsmediator. TNFα stimuliert Leukozyten,107 induziert ein entzündliches Profil in 
Endothelzellen mit NO-Bildung,108 führt zu Fieber,109 veranlasst die Synthese von Akute-Phase-
Proteine in der Leber110 und übernimmt weitere Funktionen, die essentiell sind für eine erfolgreiche 
Abwehrreaktion des Organismus, überschießend jedoch auch zu Schock und Organversagen führen 
können.  
Auch den Zelltod in Form von Apoptose oder Nekrose vermag TNFα einzuleiten,111 was bei 
verschiedenen Formen des akuten Lungenschadens (acute lung injury; ALI)112 sowie bei Ischämie-
Reperfusion im Rahmen von Lungentransplantationen113 durchaus eine Rolle zu spielen scheint, 
wobei unklar ist, inwiefern dieser Vorgang zu den CPB-bedingten Lungenschäden beiträgt. 
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In der Lunge finden sich während des CPB erhöhte TNFα-Konzentrationen.12,114 Dieses entstammt 
einerseits der systemischen Zirkulation9 und wird insbesondere vom pulmonalen Endothel und 
intravasalen Leukozyten gebunden. Andererseits produzieren, stimuliert durch pulmonalen 
Gewebeschaden und systemische Entzündung, vor allem Alveolarmakrophagen,115,116 infiltrierende 
neutrophile Granulozyten, Endothelzellen und  das Bronchialepithel verstärkt TNFα. Doch auch in 
der normalen, gesunden Lunge exprimieren verschiedene Zelltypen, in erster Linie das 
Bronchialepithel und glatte Muskelzellen der Gefäßwand, TNFα, was auf seine Bedeutung für die 
Gewebehomöostase unter physiologischen Bedingungen hinweist.117 
Des Weiteren bedingt die mechanische Beatmung selbst eine TNFα-Produktion im 
Lungengewebe.118,119 (siehe auch Abschnitt B3.4) 
B3.3.6 Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) 
Unter dem Begriff reaktive Sauerstoffspezies (reactive oxygen species; ROS) werden Radikale wie 
Superoxidanion (O2-) und Hydroxyl-Radikal (·OH) und Nichtradikale wie Wasserstoffperoxid 
(H2O2) zusammengefasst, die durch Reduktion von molekularem Sauerstoff entstehen.120 Zwei 
wesentliche Funktionen kommen ihnen im Rahmen unterschiedlicher physiologischer und 
krankhafter Vorgänge zu: Auf der einen Seite wohnt ihnen auf Grund ihrer hohen Reaktivität ein 
stark toxisches Potential inne, was erstens bei Ischämie-Reperfusion für den Gewebeschaden 
ausschlaggebend ist102 und was sie zweitens insbesondere im Rahmen von Abwehrreaktionen 
entfalten, wenn z.B. neutrophile Granulozyten große Mengen bakterizider ROS produzieren.121 Auf 
der anderen Seite können sie in sehr niedrigen Konzentrationen als Signalmoleküle fungieren, was 
z.B. bei einer ganzen Reihe von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und entzündlichen Prozessen eine 
Rolle spielt.122 
Physiologischerweise besteht ein empfindliches Gleichgewicht zwischen ROS und antioxidativen 
Schutzmechanismen der Zelle (z.B. Glutathion, Katalase, Superoxiddismutase). Werden diese durch 
die anfallenden ROS überstiegen, kommt es zu oxidativem Stress.120  
ROS werden zum Teil enzymatisch (z.B. NADPH-Oxidasen, Xanthinoxidase, Cyclooxigenasen) 
zum Teil nichtenzymatisch via Autooxidation (in der mitochondrialen Atmungskette, über freies 
Eisen) generiert. Während der Ischämie-Reperfusion fallen ROS vor allem  im Mitochondrium an, 
wo sie durch den veränderten Elektronenfluss und Schwankungen im mitochondrialen 
Membranpotential entstehen;123 oder sie entstammen der Xanthin-Oxidase, die durch den ATP-
Mangel vermehrt anfallendes Hypoxanthin zu Xanthin und weiter zu Harnsäure oxidiert,124 oder der 
NADPH-Oxidase.102 Wie oben beschrieben werden die ROS bei der nicht hypoxischen Ischämie, wie 
sie an der ventilierten Lunge auftritt, überwiegend durch die NADPH-Oxidase im Endothel 
gebildet.38,94  
Auch existieren reaktive Stickstoffspezies (reactive nitrogen species; RNS), allen voran das Radikal 
NO, das zusammen mit O2- zu dem hoch reaktiven Peroxynitrit (ONOO-) reagieren kann.120 
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Ihre schädigende Wirkung entfalten ROS, indem sie mit sämtlichen molekularen Zellstrukturen 
reagieren können. Durch Lipidperoxidation wird die Membranintegrität gestört, was zu 
Veränderungen des Membranpotentials und der Ionenhomöostase führt.120 Auch Proteine können 
oxidativ verändert und dadurch in ihrer Struktur und Funktion beeinträchtigt werden.125 
Beispielsweise entsteht durch Nitrierung der proteinogenen Aminosäure Tyrosin durch Peroxynitrit 
Nitrotyrosin, das als Indikator für auf die Zelle einwirkenden oxidativen Stress herangezogen werden 
kann.126  Ein weiterer wesentlicher Punkt ist die DNA-Schädigung durch ROS, die unter anderem mit 
Einzel- und Doppelstrangbrüchen einhergeht.127 
Letzten Endes münden diese Veränderungen in einer Beeinträchtigung der zellulären Funktion und 
durch mitochondrialen und DNA-Schaden ab einem gewissen Grad im Zelltod.102 (s. Abschnitt B3.6) 
In kontrollierter Menge und in subzellulären Strukturen generierte ROS wirken allerdings auch als 
spezifische Signalmoleküle in verschiedenen Signaltransduktionsprozessen122 und modulieren 
Vorgänge wie Zellwachstum, -proliferation, -differenzierung und Apoptose.128 Über spezifische und 
überwiegend reversible Veränderung von Zielproteinen, genannt sei hier die Ausbildung von 
Disulfidbrücken zwischen zwei Cysteinresten, modifizieren sie deren Struktur und Aktivität.122 Im 
Rahmen von Entzündungsvorgängen ist hier vor allem die ROS-vermittelte Aktivierung der 
proinflammatorischen Transkriptionsfaktoren NF-κB und AP-1 zu erwähnen,129 was einen kritischen 
Punkt bei der zytokin- oder schubspannungsinduzierten Endothelaktivierung darstellt. 
B3.3.7 Thrombozyten 
Während des CPB werden Thrombozyten durch Fremdmaterialkontakt,130 Zytokine131, Thrombin 
sowie Endothel aktiviert und verbraucht89 und tragen zu den CPB-assoziierten Komplikationen bei – 
auf der einen Seite sind sie wesentlich für Hämostase und Thrombenbildung, auf der anderen Seite 
sind sie in Entzündungsprozesse eingebunden. Thrombozyten interagieren mit Leukozyten (über P-
Selektin und dessen leukozytären Gegenpart P-Selektin Glykoprotein Ligand-1 (PSGL-1)), 
stimulieren diese und bilden Leukozyten-Thrombozyten-Aggregate,26 welche vermutlich zum 
Verschluss kleiner Gefäße und damit zu den Mikrozirkulationsstörungen beitragen.132 Darüber 
hinaus induzieren Thrombozyten über die CD40 Ligand (CD40L)/CD40-Wechselwirkung die 
Endothelaktivierung und erleichtern die Neutrophilenrekrutierung,  
-adhäsion und -migration.133  
B3.3.8 Endotoxin 
Auch wenn in der Literatur grundsätzlich akzeptiert wird, dass größere Operationen einschließlich  
herzchirurgischer Eingriffe unter CPB mit einer erhöhten Serumkonzentration des aus der Zellwand 
gramnegativer Bakterien stammenden Lipopolysaccharid (Endotoxin) einhergehen, so ist dessen 
genauer Ursprung und sein Beitrag zu der SIRS-Entwicklung weiterhin unklar.134,135 Einige 
Untersuchungen weisen darauf hin, dass es im Rahmen des CPB zu transienten Ischämien der 
Darmmukosa mit Störungen der Darmbarriere kommt, was den Übertritt von der Darmflora 
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entstammendem Endotoxin in die Zirkulation ermöglichen könnte.16,19,136 Doch auch das perikardiale 
Blut, das während der Operation kontinuierlich abgesaugt und dem Kreislauf rückgeführt wird, 
könnte eine Endotoxinquelle darstellen.137 Lipopolysaccharid ist ein äußerst potenter 
Entzündungsinitiator und erhöhte Serumspiegel während des CPB sind mit einer ganzen Reihe von 
Organkomplikationen assoziiert.134,138,139  
B3.4 CPB-unabhängige Faktoren  
Zwar besteht in der Literatur Einigkeit darüber, dass der CPB eine systemische Entzündungsreaktion 
bedingt und wesentlich zu den in der Herzchirurgie regelmäßig beobachteten Lungenschäden 
beiträgt, doch weisen verschiedene Beobachtungen darauf hin, dass auch eine ganze Reihe anderer 
Faktoren unabhängig von der HLM einen nicht zu vernachlässigenden schädigenden Einfluss auf die 
Lunge ausüben. Eine postoperativ auftretende Organdysfunktion ist vielmehr das Resultat eines 
vielgestaltigen Zusammenspiels unterschiedlicher Komponenten. 
Mit dem Ziel, die HLM-assoziierte Entzündungsreaktion und damit die Komplikationen zu umgehen, 
ist bei speziellen Operationen, wie zum Beispiel der Bypasschirurgie, in den letzten Jahren vermehrt 
die sogenannte Off-pump-Technik (OPCAB: off-pump coronary artery bypass) angewandt worden, 
bei der die Operation am mit Haltevorrichtungen fixierten schlagenden Herzen durchgeführt wird. 
Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dass die systemische Entzündungsreaktion (Produktion 
inflammatorischer Zytokine,140,141 Leukozyten- und Komplementaktivierung,142 oxidativer Stress143) 
geringer ausfällt, wenn die HLM vermieden wird.144 Nichtsdestotrotz ist offensichtlich, dass nicht 
allein der CPB für die Organschäden verantwortlich ist, denn auch die Off-pump-Technik ist mit 
einer signifikanten Entzündungsreaktion144 und Organdysfunktion145,146 vergesellschaftet. Einige 
Untersuchungen stellten – zumindest in Niedrigrisikopatientenkollektiven – teilweise gar keinen 
Unterschied zwischen On-pump- und Off-pump-Chirurgie bezogen auf die perioperative 
Morbidität147 und mittel- sowie langfristige Prognose148 fest und auch die postoperativen pulmonalen 
Komplikationen145,146 ließen sich durch die Off-pump-Technik in verschiedenen Studien nicht 
vermeiden.  
Auch wenn diese Ergebnisse selbstverständlich keine Aussage darüber zulassen, welchen genauen 
Beitrag der CPB selbst zu den Organschäden leistet, so wird doch klar, dass dieser nicht der einzige 
Einflussfaktor ist. 
Im Folgenden seien einige weitere genannt. Jede größere Operation geht mit einer systemischen 
Entzündungsreaktion einher, die bei einem abdominellen oder einem Thoraxeingriff mit Sternotomie 
und Manipulation in der Thoraxhöhle besonders stark ausfallen kann.149–151 Während der 
Allgemeinanästhesie entwickeln über 90% der Patienten in den abhängigen Lungenabschnitten 
Atelektasen, die in erster Linie durch den Verlust des Muskeltonus bedingt sind und in einigen Fällen 
zu ernsten postoperativen Komplikationen führen können – z.B. zu Hypoxämie, pulmonalen 
Infektionen, erhöhtem Rechts-Links-Shunt und regionaler Entzündung.152 Auch die Hypothermie,153 
die Lagerungsposition,154 die verwendeten Narkotika,155 intraoperative hämodynamische 
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Instabilität,156 Transfusionen von Blutprodukten (transfusion-related acute lung injury; TRALI)157 
und zudem die Beatmung tragen zu den Lungenschäden bei. 
B3.4.1 Einfluss der Beatmung 
Die mechanische Ventilation ist zwar einerseits eine lebensrettende Maßnahme bei kritisch kranken 
Patienten und Grundvoraussetzung für Operationen, die eine Allgemeinanästhesie erfordern, 
andererseits kann sie selbst zu Lungenschäden führen oder bereits bestehende verschlimmern – ein 
Vorgang, der als ventilator-associated lung injury (VALI) bezeichnet wird.158 
Pathogenetisch lassen sich mehrere Komponenten unterscheiden. 
Erstens führen extrem hohe Beatmungsdrücke, die mit einem hohen transpulmonalen Druck 
einhergehen, zu einem „Barotrauma“ mit Alveolarruptur bis hin zum Pneumothorax oder 
Luftembolien,159 was bei den heutigen Beatmungstechniken allerdings von untergeordneter 
Bedeutung ist.  
Zweitens verursachen hohe Tidalvolumina unabhängig vom Beatmungsdruck eine Überdehnung des 
Lungengewebes. Dieses Schädigungsmuster wird als „Volutrauma“ bezeichnet160 und kommt auch 
zum Tragen, wenn an der inhomogen belüfteten Lunge mit reduzierter funktioneller 
Residualkapazität „normale“ Atemzugvolumina die nicht atelektatischen Bereiche regional 
überdehnen.158   
Drittens treten auch Schädigungen auf, wenn die Lunge mit niedrigen Lungenvolumina und 
niedrigem endexpiratorischem Druck beatmet wird. Dem liegt ein Mechanismus zugrunde, der 
„Atelektrauma“ genannt wird und durch das repetitive Öffnen und Zusammenfallen 
halbatelektatischer Alveolen gekennzeichnet ist. Zudem kommt es an den Grenzflächen zwischen 
belüfteten und atelektatischen Lungenabschnitten, wie sie sich vor allem an der bereits 
vorgeschädigten Lunge finden, zu verstärkten Scherkräften im Parenchym.159 
Viertens wird als „Biotrauma“ ein Vorgang betitelt, der die Ausschüttung von Mediatoren als 
Reaktion auf die physikalische Einwirkung beinhaltet.158,161 Entzündungszellen (u.a. 
Alveolarmakrophagen) sowie Endothel- und Epithelzellen verfügen offenbar über die Fähigkeit, 
mechanische Kräfte wahrzunehmen und in eine zelluläre Antwort umzuwandeln 
(mechanotransduction).162 Hierdurch und als Reaktion auf den Zellschaden selbst freigesetzte 
Entzündungsmediatoren können das Gewebe weiter in Mitleidenschaft ziehen, indem z.B. 
neutrophile Leukozyten rekrutiert und stimuliert sowie Endothelzellen aktiviert werden.  
Mögliche Mechanismen, die den mechanischen Stress vermitteln, sind: Ruptur der Zellmembran mit 
Nekrose und Freisetzung intrazellulärer Substanzen; Beeinträchtigung des Interzellulargefüges von 
Endothel und Epithel, was die Barrierefunktion der alveolo-kapillären Membran reduziert; 
Mechanotransduktionsprozesse, die durch mechanischen Stress geringeren Ausmaßes in Gang 
gesetzt werden könnten.163  
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Letzten Endes bedingen diese Vorgänge ein interstitielles und alveoläres Lungenödem, intraalveoläre 
Hämorrhagien und beeinträchtigen die Surfactant-Funktion. 
Auswirkungen hat der beatmungsinduzierte Lungenschaden auch auf systemischer Ebene,164,165 denn 
erstens werden Zytokine intravasal abgegeben118 und zweitens gelangen durch die Beeinträchtigung 
der alveolo-kapillären Membran intraalveolär anfallende Mediatoren,165,166 (experimentell auch 
Bakterien167 und Lipopolysaccharid168) in die systemische Zirkulation und umgekehrt, was als 
„Dekompartimentalisierung“ bezeichnet wird.166 Auf diese Weise kann eine lungenschädigende 
Beatmung zu einer systemischen Entzündungsreaktion führen beziehungsweise diese verstärken und 
insbesondere bei schwer kranken Patienten einen zusätzlichen Faktor darstellen, der die Funktion 
anderer Organsysteme weiter verschlechtert und potentiell zur Entwicklung eines multiplen 
Organversagens beiträgt.169 
Grundsätzlich – d.h. bei ausreichend hohen Tidalvolumina und Beatmungsdrücken – sind diese 
Vorgänge zumindest im Tierexperiment auch an der gesunden Lunge möglich,170,171 von besonderer 
Relevanz sind sie allerdings, wenn sie im Sinne eines zweiten Stimulus („second hit“) auf die 
vorgeschädigte Lunge einwirken, was zum Beispiel bei der Beatmung von Patienten mit acute 
respiratory distress syndrome (ARDS) der Fall ist. Alternativ könnte auch eine systemische 
Entzündung per se unabhängig von einer manifesten Lungenbeteiligung diese vulnerabel machen für 
den beatmungsbedingten Stress.172 Unter diesen Umständen verursacht die konventionelle Beatmung 
mit Tidalvolumina (VT) von 10 – 15 ml/kg Körpergewicht (KG) und niedrigen bis mittleren PEEP-
Werten (PEEP: positive endexpiratory pressure) erstens eine weitere Schädigung der Lunge und 
verstärkt zweitens deutlich die systemische Entzündungsreaktion. Eine lungenprotektive Beatmung 
mit niedrigem VT von ungefähr 6 ml/kg KG und mittleren bis hohen PEEP-Werten hingegen 
reduziert die pulmonale und systemische Entzündung und verbessert den Gasaustausch sowie die 
Prognose des Patienten.173 
Dieser im beatmeten Patienten auftretende Lungenschaden wird ventilator-associated lung injury 
(VALI) genannt, um ihn von dem im Tierexperiment ursächlich durch schädigende Beatmung 
hervorgerufenen ventilator-induced lung injury (VILI) zu unterscheiden.174 
Essentiell sind diese Erkenntnisse nicht nur, um herzchirurgischen Patienten mit einer manifesten 
CPB-assoziierten Lungendysfunktion in der postoperativen Phase eine möglichst schonende 
Beatmungsform angedeihen zu lassen, sondern auch, um dieser bereits intraoperativ präventiv 
entgegenzuwirken. Die während des CPB auftretende Entzündungsreaktion und der Lungenschaden 
könnten einen first hit darstellen, der durch die intra- und postoperative Beatmung verstärkt wird. 
Mehrere Studien – überwiegend unter Ausschluss von Hochrisikopatienten – haben den Einfluss der 
Beatmung auf Parameter wie Entzündungsreaktion, Lungenmechanik, Dauer der postoperativen 
Beatmung und Auftreten postoperativer Komplikationen untersucht. Auch wenn die Ergebnisse ein 
uneinheitliches Bild zeichnen, so existieren doch immer mehr Hinweise darauf, dass die Beatmung 
bei herzchirurgischen Eingriffen erstens ein zusätzliches schädigendes Ereignis darstellt und 
zweitens, dass sich durch lungenprotektive Beatmungsstrategien – sowohl intraoperativ152 als auch 
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postoperativ auf der Intensivstation175 – pulmonale Komplikationen reduzieren lassen. Besonders 
relevant dürfte dies bei Hochrisikopatienten sein, die es zu identifizieren gilt, um individuell Risiko 
und Vorteil einer protektiven Beatmung abzuwägen.172   
In der Regel wird die Beatmung während des CPB nicht aufrechterhalten und der Patient komplett 
vom Beatmungsgerät getrennt.176 Mehrere tierexperimentelle und klinische Studien sind der Frage 
nachgegangen, inwiefern verschiedene Beatmungsstrategien während der Zeit des extrakorporalen 
Kreislaufes die Entzündungsreaktion der Lunge und die postoperative Lungendysfunktion 
beeinflussen können. Diese beinhalten einen kontinuierlichen positiven Atemwegsdruck (continous 
positive airway pressure; CPAP), Rekrutierungsmanöver und niedrigvolumige Beatmung mit PEEP. 
Einige Untersuchungen deuten darauf hin, dass eine Beatmung während des CPB die 
Entzündungsreaktion an der Lunge abschwächt177,178 und dass sich durch CPAP, 
Rekrutierungsmanöver und aufrechterhaltene Beatmung die postoperative Oxygenierung verbessern 
und der Rechts-Links-Shunt reduzieren lassen. Allerdings scheinen diese – teilweise 
widersprüchlichen – Ergebnisse eher von kurzfristiger Bedeutung zu sein und es fehlen 
überzeugende Daten, dass diese Interventionen den klinischen Verlauf (z.B. Dauer der Beatmung, 
Notwendigkeit der Reintubation, pulmonale Infektionen) signifikant beeinflussen.179 
Abgesehen von den mechanisch vermittelten Auswirkungen der Beatmung ist auch der Effekt nicht 
zu vernachlässigen, den die Applikation hoher Sauerstoffpartialdrücke auf das Lungengewebe hat. 
Die Inhalation hoher Sauerstoffkonzentrationen führt in Abhängigkeit von der Dauer und dem 
Sauerstoffpartialdruck (PO2) zu ernsten Lungenschäden, die als hyperoxia-induced lung injury (HILI) 
bezeichnet werden,180 wobei ein FIO2 von < 0,6 nach heutigem Kenntnisstand zumindest in der kurz- 
und mittelfristigen Anwendung als relativ sicher angesehen werden kann.181 
Vor allem die Kombination aus hoher inspiratorischer Sauerstofffraktion (FIO2) und mechanischem 
Stress durch hohe Tidalvolumina besitzt ein toxisches Potential und auch eine vorgeschädigte Lunge 
scheint besonders vulnerabel gegenüber hohem PO2 zu sein.180 Seine toxische Wirkung entfaltet 
Sauerstoff zum einen, indem es proportional zum PO2 zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies 
kommt, die schädigend auf Endothel, Epithel, Alveolarmakrophagen und Surfactant einwirken.180 
Zum anderen geht ein hohes FIO2 mit dem verstärkten Auftreten von Absorptionsatelektasen 
einher.182 
Eine Hyperoxie insbesondere im Rahmen des CPB sollte vermieden werden, besitzt sie doch 
offenbar zusätzliche lungenschädigende Effekte183,184 und verstärkt den Ischämie-
Reperfusionsschaden an der Lunge.185 
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B3.5 Histologische, physiologische und klinische Folgen 
Die vorangehend beschriebenen molekularen und zellulären Vorgänge sind zwar regelmäßig zu 
beobachten, doch umspannen die klinischen Auswirkungen ein breites Spektrum von milder 
Oxygenierungsstörung bis hin zu globaler respiratorischer Insuffizienz. In den meisten Fällen 
verlaufen die pulmonalen Einschränkungen subklinisch und sind von vorübergehender Dauer sowie 
selbstlimitierend.186 Bei 2 bis 5% der Patienten allerdings tritt postoperativ eine schwere 
Lungendysfunktion auf,179 wobei die Inzidenz des vollentwickelten acute respiratory distress 
syndrome (ARDS) bei <2% liegt.187,188 Dieses stellt – mit einer Letalität von 40 bis 70% behaftet187 – 
ein lebensbedrohendes Ereignis dar und entwickelt sich in der Regel 12 bis 48 Stunden nach dem 
CPB. Ein ARDS ist nach den Berlin-Kriterien definiert als eine innerhalb einer Woche nach 
potentiell schädigendem Ereignis auftretende Lungenfunktionsstörung, welche nicht hinreichend 
durch kardiogene Ursache oder Flüssigkeitsüberladung zu erklären ist und mit Gasaustauschstörung 
(Verhältnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck (PaO2) zu FIO2 von unter 300 mmHg) und 
radiologisch bilateralen Verschattungen einhergeht.189  
Die funktionellen Veränderungen der postoperativen Lungenschäden umfassen eine gestörte 
Gasaustauschfunktion auf Grund von Ödem, Atelektasen und erhöhtem Rechts-Links-Shunt mit 
erhöhtem alveoloarteriellem Sauerstoffgradienten (AaO2), Beeinträchtigungen der Lungenmechanik 
wie verringerte Compliance und funktionelle Residualkapazität,27 einen erhöhten pulmonalarteriellen 
Gefäßwiderstand190 sowie eine Zunahme des Atemwegswiderstandes.191,192 
B3.5.1 Alveolokapilläre Membran 
Im Fokus steht die alveolokapilläre Membran, die während des CPB mannigfaltigen Veränderungen 
unterliegt. Bestehend aus Kapillarendothel, Interstitium und Alveolarepithel bildet sie die 
Grenzschicht zwischen Luft und Blut und garantiert unter physiologischen Bedingungen den 
Gasaustausch, indem sie die Flüssigkeitsbalance reguliert und damit die Diffusionsstrecke möglichst 
gering hält. Wesentlich sind hierfür erstens die Integrität der endothelialen Barriere, zweitens der 
hydrostatische Druck, drittens der kolloidosmotische Druck und viertens die Barriere- und 
Transportfunktion des Epithels. Wird dieses sensible Gleichgewicht gestört, erhöht sich der 
Flüssigkeits- und Proteinstrom in das Interstitium und die Alveolen – es kommt zum Lungenödem. 
Hierdurch verlängert sich zum einen die Diffusionsstrecke für den Gasaustausch, zum anderen wird 
Surfactant durch das Plasma verdünnt und inaktiviert.  
Mehrere Faktoren sind es, denen die alveolokapilläre Membran ausgesetzt ist. 
Ein wesentlicher Punkt ist, dass die kapilläre Permeabilität zunimmt, indem im Rahmen von 
entzündlich und ischämisch bedingter Endothelaktivierung, durch granulozytäre Signale und 
Degranulationsprodukte sowie durch reaktive Sauerstoffspezies die Interzellularverbindungen des 
Endothels gelockert werden193 und indem Endothelzellen den Zelltod erfahren.194 
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Des Weiteren erniedrigt die durch die priming solution bedingte Hämodilution den intravasalen 
kolloidosmotischen Druck und verstärkt somit die Auswärtsfiltration von Flüssigkeit.195,196 
Voraussetzung dafür, dass proteinreiche Flüssigkeit in das Alveolarlumen gelangt, ist, dass darüber 
hinaus die epitheliale Barriere funktionell und morphologisch in Mitleidenschaft gezogen wird. Drei 
wesentliche Mechanismen sind zu unterscheiden. 
Erstens lösen neutrophile Granulozyten durch Proteasen, Signalmoleküle, Zell-Zell-Interaktion und 
ROS die epitheliale Kontinuität, sodass sich parazelluläre Spalten bilden, über die Entzündungszellen 
durch das Epithel wandern und Plasmaflüssigkeit in die Alveolen einströmt.197 
Zweitens spielen verschiedene Formen des Zelltodes eine wesentliche Rolle (s. Abschnitt B3.6). 
Ein nicht zu vernachlässigender Punkt ist drittens die gestörte Transportfunktion der Typ-I- und Typ-
II-Alveolarepithelzellen. Diese schaffen über aktiven Ionentransport (insbesondere von Natrium) von 
luminal nach basal einen transepithelialen osmotischen Gradienten, dem Wasser passiv folgt, und 
entfernen somit überschüssige Flüssigkeit aus dem Alveolarlumen.198 Erfährt diese 
Resorptionsfunktion durch Hypoxie, ROS, neutrophile Granulozyten und andere schädigende 
Einflüsse eine Einschränkung, akkumuliert vermehrt Flüssigkeit in den Alveolen.198,199 
Histologisch äußern sich diese Vorgänge folgendermaßen. 
Das interstitielle sowie das intrazelluläre Ödem (Schwellung von Endothel- und Epithelzellen) finden 
ihren Ausdruck in einer Verdickung der Alveolarsepten. Neutrophile Granulozyten infiltrieren das 
Lungengewebe und finden sich auch vermehrt im Alveolarlumen; daneben zeigen intraalveoläre 
Erythrozyten im Zuge des Barriereverlustes auftretende Blutungen an. Hyaline Pseudomembranen 
kleiden die Alveolen aus und entstehen durch Ablagerung von Plasmaproteinen.114,197,200  
B3.5.2 Surfactant 
Surfactant ist ein Protein-Lipid-Gemisch, das den Typ-II-Pneumozyten entstammt, die 
Alveolarwände in Form eines Mikrofilms auskleidet und so als Monolayer die Oberflächenspannung 
an der Grenzschicht zwischen Luft und Flüssigkeit reduziert. Auf diese Weise stabilisiert es die 
Alveolen, verhindert den Alveolarkollaps und minimiert die Atemarbeit. Außerdem verringert es den 
hydrostatischen Gewebedruck und wirkt somit einem Lungenödem entgegen.201 
Die Beeinträchtigung der Surfactant-Funktion ist generell ein wichtiger pathogenetischer 
Mechanismus im Rahmen von ALI/ARDS202 und in der Herzchirurgie insbesondere bei Kindern 
nachgewiesen.203,204 Mehrere Faktoren sind hierbei involviert.  
Zum einen wird Surfactant durch die Plasmaexsudation verdünnt und durch Plasmakomponenten 
inaktiviert, zum anderen wird durch Schädigung der Typ-II-Pneumozyten die Zusammensetzung 
verändert und die Sekretion eingeschränkt.202 Auch oxidative Veränderung durch ROS205,206 und 
enzymatische Degradierung durch lytische Enzyme wie zum Beispiel Phospholipase A2 aus 
Alveolarmakrophagen207 sind möglich. 
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Letztlich kollabieren durch die erhöhte Oberflächenspannung verstärkt Alveolen und es treten 
Atelektasen auf. Dies reduziert die Gasaustauschfläche und erhöht den Rechts-Links-Shunt, indem 
nicht ventilierte atelektatische Bereiche perfundiert werden.202 
B3.5.3 Atemwege 
Im Vordergrund der CPB-assoziierten Lungenschäden stehen zwar die zuvor beschriebenen 
Veränderungen an den Alveolen, doch auch an den Bronchien und Bronchiolen spielt sich eine 
Entzündungsreaktion und möglicherweise auch ein Ischämie-Reperfusionsschaden ab.208,209 
Der nach extrakorporalem Kreislauf häufig erhöhte Atemwegswiderstand191,210,211 ist letztendlich das 
funktionelle Korrelat einer Atemwegsverengung. Denkbare Ursachen hierfür sind ein entzündliches 
Wandödem, vermehrte bronchiale Schleimsekretion und eine Bronchokonstriktion durch 
Entzündungsmediatoren,211 aber auch ein inhomogener Verschluss der kleinen, peripheren 
Atemwege durch den Alveolarkollaps.212 
B3.5.4 Gefäße 
Im pulmonalen Gefäßsystem haben die Entzündungsreaktion und die Ischämie-Reperfusion 
Auswirkungen auf Struktur und Funktion des Endothels (s.a. Abschnitt B3.3.4). Histologisch äußert 
sich dies in Endothelzellschwellung,213 Permeabilitätserhöhung,213 Leukozytenadhäsion und -
diapedese132 sowie endotheliale Apoptose und Nekrose.194  
Abgesehen von den bereits ausgeführten und vor allem im Kapillarbett auftretenden Folgen muss 
noch auf einen weiteren Punkt eingegangen werden: auf die Erhöhung des pulmonalarteriellen 
Widerstandes, der in unterschiedlichem Ausmaß nach herzchirurgischen Eingriffen mit HLM häufig 
zu beobachten ist92,176,214 und der neben Lungenödem und Atelektasen als charakteristisches 
Merkmal bei ALI/ARDS gilt.91 Der Grad der pulmonalen Hypertension (PH) korreliert mit dem 
Schweregrad des Lungenschadens, erhöht die rechtsventrikuläre Nachlast sowie Pumparbeit und 
beeinflusst somit die systemische Sauerstoffversorgung.91 Besondere Relevanz erlangt die Erhöhung 
des pulmonalarteriellen Widerstandes bei bestimmten Operationen wie zum Beispiel der Korrektur 
komplexer Herzfehler, die typischerweise bereits präoperativ mit einer PH einhergehen. Hier kann 
die Nachlasterhöhung zu dem lebensgefährlichen Bild des akuten Rechtsherzversagens führen.214  
Ursächlich für die Widerstandserhöhung ist zum einen die endotheliale Dysfunktion (s. Abschnitt 
B3.3.4), die durch Zellsequestration und intravasale Gerinnung zu Flussstörungen auf 
Mikrozirkulationsebene führt und damit den totalen Gefäßquerschnitt reduziert.132 
Zum anderen findet an den Arteriolen eine Vasokonstriktion statt, die erstens hypoxisch vermittelt 
ist, indem in nicht ventilierten atelektatischen Bereichen reflektorisch die Durchblutung gedrosselt 
wird, um den Rechts-Links-Shunt möglichst gering zu halten (hypoxische Vasokonstriktion; Euler-
Liljestrand-Mechanismus).132 Zweitens verschiebt sich während der Endothelaktivierung die Balance 
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zwischen vasodilatierenden und vasokonstringierenden Mediatoren, sodass beispielhaft der 
vasokonstriktorische Effekt von Endothelin-1 überwiegt.132 
Konsequenz ist nicht nur, dass der rechte Ventrikel gegen einen höheren Widerstand arbeiten muss, 
was insbesondere nach herzchirurgischen Eingriffen die ventrikuläre Funktion verschlechtern 
kann,214 sondern auch eine eingeschränkte Perfusion in den betroffenen Gefäßabschnitten.  
B3.6 CPB und Zelltod 
Ein kritisches Ereignis in der Pathophysiologie des akuten Lungenschadens unterschiedlicher 
Ursache stellen verschiedene Formen des Zelltodes dar.113,215 Mehrere Modelle von ALI/ARDS, wie 
z.B. Lipopolysaccharid-induziert, zeigten auf, dass pulmonale Endothel- und Epithelzellen den 
Zelltod erleiden,194 wobei ursächlich Entzündungsmediatoren wie TNFα,216 löslicher Fas-Ligand217 
und aktivierte Granulozyten218,219 in Frage kommen.  
Einige experimentelle Studien wiesen auch während des kardiopulmonalen Bypasses in der Lunge 
neben entzündlichen Veränderungen eine Apoptoseinitiierung nach31,32,220 und aus Untersuchungen 
zu Ischämie-Reperfusionsschäden im Rahmen von Lungentransplantationen wird deutlich, dass 
durch Hypoxie, reaktive Sauerstoffspezies und Entzündungsmediatoren Endothel- und Epithelzellen 
Zelltodvorgängen unterliegen, die somit Lungenödem und Gasaustauschstörungen mitbedingen.94,194 
Klassischerweise wird zwischen Apoptose und Nekrose auf Grund morphologischer und 
biochemischer Eigenschaften unterschieden. Apoptose zeichnet sich typischerweise durch Zell- und 
Kernschrumpfung mit Chromatinkondensation und -fragmentation und blebbing der Plasmamembran 
aus, wohingegen bei der Nekrose frühzeitig die Integrität der Plasmamembran gestört wird und 
Ionen- und Flüssigkeitseinstrom zur Schwellung von Zelle und Organellen führt, wobei freigesetzte 
Substanzen eine umliegende Entzündungsreaktion auslösen.221 Während die Apoptose als genetisch 
programmierter Zelltod streng kaskadenartig abläuft, wird die Nekrose traditionell als zufälliges und 
nicht reguliertes Ereignis z.B. als Antwort auf hypoxische oder ischämische Bedingungen oder starke 
physikalische Reize angesehen.221 In den letzten Jahren jedoch ist klar geworden, dass diese 
Zweiteilung eine starke  Vereinfachung darstellt und der Komplexität der vielfältigen Wege, auf die 
eine Zelle sterben kann, bei weitem nicht gerecht wird. Denn erstens existieren neben Apoptose und 
Nekrose eine ganze Reihe weiterer Formen des Zelltodes und zweitens kann auch die Nekrose unter 
bestimmten Umständen auf programmierte und kontrollierte Weise ablaufen, was als regulierte 
Nekrose bezeichnet wird.222 Aus diesem Grund entfernt man sich in wissenschaftlichen Kreisen von 
der morphologischen Klassifizierung und bevorzugt eine auf Basis quantifizierbarer biochemischer 
Marker.222,223  
Was den Zelltod im Zuge von Ischämie-Reperfusionsvorgängen betrifft, so ist in den letzten Jahren 
eine Form des regulierten Zelltodes besonders in den Fokus gerückt, die als „Parthanatos“ in die 
Nomenklatur eingegangen ist und von dem Enzym Poly(ADP-Ribose)-Polymerase 1 (PARP-1) 
abhängt.222,224 
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B3.6.1 Poly(ADP-Ribose)-Polymerase 1 (PARP-1) 
Poly(ADP-Ribose)-Polymerase 1 (PARP-1) ist das vermutlich wichtigste, am häufigsten 
vorkommende und am besten untersuchte Mitglied der bisher 17 Enzyme umfassenden PARP-
Superfamilie und reguliert wichtige Vorgänge im Rahmen von Zellhomöostase sowie DNA-
Stabilität. Darüber hinaus ist es unter pathophysiologischen Bedingungen wesentlich an 
Entzündungsvorgängen beteiligt und vermag es, irreversibel geschädigte Zellen durch Induktion des 
Zelltodes zu eliminieren.225 Eine zentrale Rolle der PARPs ist in zahlreichen Erkrankungen wie z.B. 
Parkinson, Chorea Huntington und weiteren neurodegenerativen Erkrankungen, bei Ischämie-
Reperfusionsschäden wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und Schock sowie bei mannigfaltigen 
entzündlichen Erkrankungen nachgewiesen worden.226  
PARP-1 ist ein empfindlicher Sensor von DNA-Schaden und verfügt über eine DNA-Bindungs-
Domäne, mit Hilfe derer es in der Lage ist, Strangbrüche, Basenfehlpaarungen und andere DNA-
Veränderungen zu erkennen.227 Hierdurch aktiviert, entfaltet dieses nukleäre Enzym seine Funktion, 
indem es mehrere ADP-Ribose-Einheiten von Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD+) kovalent 
miteinander verknüpft und somit verzweigte stark negativ geladene (ADP-Ribose)-Polymere (PAR) 
synthetisiert.225 Diese Polymere werden anschließend auf unterschiedliche Zielproteine übertragen, 
die hierdurch in ihrer Tertiärstruktur und Funktion verändert werden, ein posttranslationaler 
Modifikationsprozess, der als Poly(ADP-Ribosyl)ierung (PARylierung) bezeichnet wird.228 Hierzu 
gehören neben vielen weiteren Proteinen Histone, Topoisomerasen, Proteine der DNA-
Reparaturmaschinerie und verschiedene Transkriptionsfaktoren. Auf diese Weise kontrolliert PARP-
1 physiologischerweise zentrale Prozesse wie DNA-Reperatur, Chromatinstruktur, Transkription 
verschiedener Gene, Zellteilung und DNA-Replikation.225  
Die Überaktivierung von PARP-1 durch exzessiven DNA-Schaden leitet jedoch den Zelltod ein.224  
B3.6.2 Parthanatos 
Parthanatos, als Hybridwort aus PAR und „Thanatos“, der Personifikation des Todes in der 
griechischen Mythologie, bezeichnet definitionsgemäß eine Form des Caspase-unabhängigen 
regulierten Zelltodes, der von der Aktivierung von PARP-1 als Antwort auf starke DNA-Schädigung 
abhängt, mit PAR-Akkumulierung und NAD+ sowie ATP-Depletion einhergeht und von der 
nukleären Translokation von AIF begleitet wird.222,224  
Als auslösender Mechanismus kommt grundsätzlich jede Form der DNA-Schädigung in Frage, doch 
von besonderer pathophysiologischer Relevanz scheint die Schädigung durch reaktive Stickstoff- und 
Sauerstoffspezies, namentlich Peroxynitrit zu sein, was die Rolle von Parthanatos im Rahmen von 
Ischämie-Reperfusion und Entzündung unterstreicht.224,229   
Durch starken DNA-Schaden aktiviert, beginnt PARP-1 mit der exzessiven Synthese von PAR, 
wobei darüber hinaus die Regulierung des PAR-degradierenden Enzyms Poly(ADP-Ribose)-
Glycohydrolase (PARG) die Menge des vorhandenen PAR bestimmt, sodass die Balance zwischen 
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PAR-Synthese und Abbau und damit die Höhe des zellulären PAR-Spiegels entscheidend sind für 
das Schicksal der Zelle, d.h. für Zellüberleben oder Zelltod.224,230 Ursprünglich wurde davon 
ausgegangen, dass die durch die PARP-1-Überaktivierung bedingte starke NAD+-Depletion und der 
damit verbundene ATP-Mangel ausschlaggebend sind für den Zelltod.226 Mittlerweile allerdings ist 
klar geworden, dass dies allein nicht der zugrundeliegende Faktor sein kann, sondern dass vielmehr 
das PAR-Polymer selbst als zentrales Todessignal wirkt.224,231 Als freies Polymer (u.U. auch 
gebunden an Akzeptorproteine) transloziert es aus dem Zellkern in das Zytosol und ist in der Lage 
am Mitochondrium AIF freizusetzen, was als Schlüsselereignis für Parthanatos identifiziert worden 
ist.232,233 
Wie genau diese Freisetzung vonstattengeht, ist derzeit noch weitgehend unbekannt, wobei offenbar 
die direkte physische Interaktion zwischen PAR und AIF nötig ist.234  AIF führt nach Translokation 
in den Zellkern zur DNA-Fragmentierung, Chromatinkondensation und zum Zelltod,233 wobei der 
exakte Mechanismus, über den AIF die Zelle tötet bisher nicht aufgeklärt ist.224 
Zusätzlich zur AIF-Freisetzung scheint PARP-1 die Bildung und Öffnungswahrscheinlichkeit der 
mitochondrialen Permeabilitäts-Transitionspore (mPTP) zu beeinflussen,235,236 die einen sich als 
Reaktion auf mitochondrialen Schaden bildenden, bisher nicht klar definierten, 
spannungsabhängigen Proteinkomplex zwischen Innen- und Außenmembran darstellt und die das 
mitochondriale Membranpotential schnell zusammenbrechen lässt.237 
Apoptosis-inducing factor (AIF) 
AIF ist ein überwiegend im Intermembranraum des Mitochondriums lokalisiertes Flavoprotein, das 
unter physiologischen Bedingungen bisher nicht genau bekannte lebenswichtige Aufgaben 
übernimmt und nach Freisetzung aus dem Mitochondrium in der Lage ist, unabhängig von Caspasen 
den Zelltod einzuleiten.238,239 
AIF scheint wesentlich für die mitochondriale Morphologie und den zellulären Energiemetabolismus 
zu sein und gewährleistet so im Mitochondrium offenbar das Zellüberleben, denn ein homozygoter 
AIF-Knockout in Mäusen ist frühembryonal letal.239 AIF besitzt eine Oxidoreduktase-Aktivität und 
spielt vermutlich eine essentielle Rolle in der Atmungskette und in der Reaktion auf oxidativen 
Stress.239 
Was die Freisetzung von AIF im Rahmen von Zelltodkaskaden betrifft, so werden verschiedene 
Mechanismen diskutiert, wie etwa eine Beteiligung der mPTP (s.o.) und des proapoptotischen 
Moleküls Bax.239,240 Für die PAR-vermittelte Freisetzung scheint jedoch ein zweiter AIF-Pool 
verantwortlich zu sein, der sich nicht im Intermembranraum befindet, sondern mit der zytosolischen 
Seite der äußeren mitochondrialen Membran assoziiert ist und durch PAR schnell in den Kern 
translozieren kann.241 Allerdings besteht insbesondere in Bezug auf verschiedene Zelltypen bisher 
keine endgültige Klarheit über die exakten Umstände seiner Freisetzung. 
Nach Translokation in den Zellkern führt AIF zur Chromatinverdichtung und DNA-
Fragmentierung,233,238 wobei er selbst keine Nukleaseaktivität aufweist und somit davon ausgegangen 
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werden muss, dass AIF mit weiteren Proteinen interagiert und diese rekrutiert.239 Inwiefern in 
Anschluss an die AIF-Freisetzung aus dem Mitochondrium zusätzlich zu der DNA-Degradierung 
weitere Mechanismen eine Rolle bei der Induktion des Zelltodes spielen und wie nachgeschaltete 
Schritte aussehen, bleibt noch aufzuklären.224    
B3.6.3 Rolle von PARP-1 bei Ischämie-Reperfusion 
Die Erforschung der zellulären und subzellulären Vorgänge bei ischämischen Ereignissen wie 
Myokardinfarkt und Schlaganfall hat in den letzten Jahren die dabei entscheidende Beteiligung von 
PARP-1 in den Vordergrund gerückt.226 Nach einer Ischämie mit anschließender Reperfusion lässt 
sich tierexperimentell in verschiedenen Geweben wie z.B. Myokard,242 zentralem 
Nervensystem243,244 oder Magen-Darm-Trakt245 in der Infarktzone und um diese herum eine durch 
oxidativen Stress bedingte schnelle PARP-Aktivierung mit PAR-Bildung beobachten, die mit einer 
nukleären AIF-Translokation,246 entzündlichen Veränderungen und funktionellen Einschränkungen 
wie verringerter Myokardkontraktilität einhergeht.247,248 Durch pharmakologische PARP-Hemmung 
oder genetischen PARP-Knockout können Infarktgröße, Entzündung und funktionelle 
Veränderungen deutlich verringert werden.247,248 
B3.6.4 Rolle von PARP-1 bei Entzündungsreaktionen 
Neben seiner Funktion beim Zelltod ist PARP-1  wesentlich in die Regulierung entzündlicher 
Vorgänge insbesondere in Endothelzellen involviert, indem es mit Transkriptionsfaktoren wie NF-κB 
und AP-1 interagiert und so die Expressionsrate proinflammatorischer Zytokine wie TNFα, IL-1β, 
IL-6, chemotaktischer Mediatoren und verschiedener Adhäsionsmoleküle wie ICAM-1 sowie der 
induzierbaren NO-Synthase (iNOS) steuert.249 Dies stellt vermutlich eine positive Feedback-Schleife 
dar, denn durch Ischämie-Reperfusion oder Entzündung bedingter oxidativer Stress aktiviert über 
DNA-Schaden PARP, welches wiederum die Expression proinflammatorischer Moleküle erhöht. 
Doch könnte die PARP-Aktivierung im Rahmen von Entzündungen auch durch alternative 
Signalwege unabhängig von DNA-Schaden reguliert werden.250–252  
PARP-1 scheint nicht nur bei einer ganzen Reihe entzündlicher Erkrankungen wie etwa beim 
septischen Schock von Bedeutung zu sein,229 sondern auch für die bei Ischämie-Reperfusion 
beobachtete Entzündungsreaktion.226 Denn erstens sind PARP-defiziente Mäuse resistent gegenüber 
septischem Schock253,254 und zweitens reduziert der PARP-Knockout die Gewebeentzündung bei 
Myokardinfarkt248 und Schlaganfall.255  
B3.6.5 PARP-1 und Lungenschaden 
Zahlreiche Studien haben bisher auf die Beteiligung von PARP-1 in der Pathogenese des akuten 
Lungenschadens unterschiedlicher Ätiologie hingewiesen. Durch pharmakologische PARP-
Hemmung oder genetischen PARP-1-Knockout wurde deutlich, dass PARP ganz zentral in die 
entzündlichen Vorgänge eingreift und wesentlich verantwortlich ist für die pulmonale 
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Endothelaktivierung und Neutrophilenrekrutierung und somit für Veränderungen wie erhöhte 
kapilläre Permeabilität, Ödem, intraalveoläre Blutungen und Protein- sowie Lipidoxidation.256,257   
B3.6.6 PARP-1 und kardiopulmonaler Bypass 
Derzeit liegen nur wenige Untersuchungen vor, die eine Aussage darüber zulassen, inwiefern PARP-
1 als Vermittler von Zelltod und Entzündung in die Pathogenese der CPB-bedingten Organschäden 
eingebunden ist. An der Niere ließ sich nachweisen, dass der CPB an Glomerulum und 
Tubulusapparat eine PARP-Aktivierung induziert, die mit einer AIF-Translokation einhergeht, was 
darauf hindeutet, dass hier PARP-abhängige Zelltodkaskaden in Gang gesetzt werden.258 Auch für 
die CPB-assoziierten Lungenschäden ist aufgezeigt worden, dass die PARP-Aktivierung ein 
kritisches Ereignis darstellt, insbesondere was die Endothelaktivierung und damit die 
Entzündungsreaktion betrifft. Durch medikamentöse PARP-Inhibition verbesserte sich zum einen die 
Gasaustauschfunktion, zum anderen reduzierten sich die pulmonale Endotheldysfunktion,259,260 sowie 
das Lungenödem und die Gewebekonzentration von TNFα.114 
Bisher ist allerdings nicht bekannt, ob auch Parthanatos in die Pathophysiologie der CPB-assoziieren 
Lungenschäden involviert ist. 
B4 Epigallocatechingallat (EGCG) 
Der regelmäßige Konsum von grünem Tee wird bereits seit mehreren Tausend Jahren als der 
Gesundheit zuträglich angesehen und verschiedene Darreichungsformen von Grüntee finden seit 
jeher insbesondere im asiatischen Raum als pflanzliches Heilmittel Anwendung. In den letzten 
Jahrzehnten haben zahlreiche in vivo und in vitro Forschungsergebnisse sowie epidemiologische 
Untersuchungen auf den positiven Einfluss von Grüntee auf unterschiedliche Erkrankungen 
hingewiesen und was die Aufklärung der exakten biochemischen Vorgänge und Wirkmechanismen 
betrifft, so sind mittlerweile große Fortschritte erzielt worden. 
Die Catechine, eine Gruppe von Polyphenolen, gehören strukturell zu den Flavonoiden und wurden 
als die wirksamen Substanzen in grünem Tee (Camellia sinensis) identifiziert, wobei  
(–)-Epigallocatechin-3-gallat (EGCG) ungefähr 16,5% des wasserextrahierbaren Anteils des 
Trockengewichts ausmacht und somit das am stärksten vertretene sowie vermutlich auch das 
potenteste Catechin darstellt.261 Mit seinen antiinflammatorischen, antioxidativen und 
antikanzerogenen Eigenschaften, hat EGCG sich als vielversprechende Substanz erwiesen, mit 
potentiellem präventiven und therapeutischen Einsatz bei einer ganzen Reihe von Krankheitsbildern 
wie etwa chronisch entzündlichen Erkrankungen,262,263 kardiovaskulären Erkrankungen wie 
Atherosklerose, Myokardinfarkt und Schlaganfall264 sowie bei Tumorerkrankungen.265 
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B4.1 Wirkmechanismen 
Pharmakodynamisch lassen sich im Wesentlichen zwei Mechanismen unterscheiden. 
Erstens wohnt EGCG ein starkes antioxidatives Potential inne. Dieses entfaltet es einerseits direkt, 
indem es mit seinen Phenolringen reaktive Sauerstoffspezies abfangen kann,266,267 zum anderen 
indirekt, indem es die Expression zelleigener antioxidativer Enzyme wie Glutathion-S-Transferase 
und Superoxiddismutase erhöht.268 Doch in Abhängigkeit von der EGCG- und ROS-Konzentration, 
dem Gewebetyp, dem pH, dem Sauerstoffpartialdruck und anderen Faktoren kann EGCG durchaus 
auch prooxidative Eigenschaften aufweisen269 und durch Autooxidation ROS bilden267,270 oder sich 
kovalent mit Makromolekülen verbinden.271 Dies trägt einerseits zu den toxischen Wirkungen bei 
Überdosierungen bei,272,273 ist andererseits aber vermutlich auch für die antikanzerogene Wirkung 
mitverantwortlich.265,269  
Zweitens begünstigt die Phenolstruktur die Ausbildung von Wasserstoffbrücken, was es EGCG 
ermöglicht, stark an Proteine und DNA zu binden.265 Hierdurch sowie durch oben erwähnte oxidative 
kovalente Verbindung271 kann es die Funktion zahlreicher Enzyme und Transkriptionsfaktoren 
beeinflussen und somit in grundlegende zelluläre Vorgänge eingreifen. 
B4.2 Pharmakokinetik 
Die orale Bioverfügbarkeit von EGCG ist insgesamt recht gering, variiert allerdings stark in 
Abhängigkeit von Spezies, genetischem Hintergrund, Füllungszustand des Gastrointestinaltraktes, 
Darreichungsform, Konzentration, Einnahmehäufigkeit und vielen anderen Faktoren.274,275 Nach 
intravenöser Gabe verteilt sich EGCG schnell im Gewebe.276  Im Plasma liegt EGCG zu ungefähr 
90% in freier Form vor274 und wird nach überwiegender Metabolisierung in der Leber mit einer 
Plasmahalbwertszeit von 4 - 6h vor  allem über die Galle, lediglich zu einem geringen Teil renal 
eliminiert.275  
B4.3 Epigallocatechingallat und Entzündung 
In verschiedenen In-Vitro-Studien, Tiermodellen und teilweise auch am Menschen hat sich gezeigt, 
dass Epigallocatechingallat über starke antiinflammatorische Eigenschaften verfügt, indem es 
Zytokinproduktion, Endothelaktivierung, Leukozytenrekrutierung und -migration sowie T- und B-
Zell-Funktion beeinflusst.262 Eine klinische Relevanz dieser Ergebnisse wird daran ersichtlich, dass 
beispielsweise in Tier-Polyarthritis-Modellen durch die Gabe von EGCG der Entzündungsgrad und 
die Gelenksdestruktion deutlich reduziert werden konnten263 oder dass sich in mehreren Tier-Colitis-
Modellen Mukosaentzündung und -schaden abschwächen ließen.277,278 Letzteres wurde darüber 
hinaus am Menschen in einer Pilotstudie an Patienten mit Colitis ulcerosa bestätigt, bei denen die 
orale Zufuhr von Polyphenon E, einem EGCG-reichen Grünteeextrakt, signifikant die 
Krankheitsaktivität verringerte.279 
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Ganz wesentlich für sein immunmodulierendes Potential scheint es zu sein, dass EGCG in der Lage 
ist, in inflammatorische Signaltransduktionsprozesse einzugreifen, indem es die Aktivität zentraler 
Transkriptionsfaktoren wie NF-κB und AP-1 sowie intrazellulärer Proteinkinasen moduliert.262,280,281 
Hierdurch kann die Produktion proinflammatorischer Zytokine wie TNFα, IL-1β und IL-6282–284 und 
Chemokine wie IL-8,281 monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1)280 oder CXCL9-11285 sowie die 
Expression entzündlicher Oberflächenmoleküle wie ICAM-1, VCAM-1280,283 in Leukozyten, Epithel, 
Endothel sowie weiteren Zellen supprimiert werden. Einher geht dies mit verringerter Migration und 
Gewebeinfiltration von neutrophilen Granulozyten in vitro und in vivo.286,287 
Mit Fokus auf diese Arbeit von besonderem Interesse ist die Beobachtung, dass in zwei voneinander 
unabhängigen Mausmodellen von Lipopolysaccharid-288 bzw. Zymosan-induziertem289 akuten 
Lungenschaden (ALI) durch die intraperitoneale Applikation von Epigallocatechingallat das 
Lungenödem, die histologischen Veränderungen, die Konzentration von TNFα sowie die pulmonale 
Akkumulation von neutrophilen Granulozyten reduziert werden konnten; darüber hinaus kam es im 
Fall des Zymosan-induzierten ALI durch EGCG zu einer verringerten Aktivierung der Poly(ADP-
Ribose)-Polymerase.289 
B4.4 Epigallocatechingallat und Ischämie-Reperfusion 
Auch bei Ischämie-Reperfusion wurde verschiedentlich ein protektiver Effekt von EGCG 
nachgewiesen, wobei hier offenbar im Wesentlichen seine antioxidativen sowie 
antiinflammatorischen Eigenschaften zum Tragen kommen. So wurde in einem Rattenmodell in einer 
In-Vivo-Messung gezeigt, dass EGCG während der Reperfusionsphase gebildete Superoxidanionen 
abfängt290 und nach Ischämie-Reperfusion an Niere,291,292 Leber,293,294 und Myokard295,296 ließen sich 
durch die Gabe von EGCG die Infarktgröße, die begleitende Entzündung und Zellnekroseparameter 
im Plasma verringern, teilweise auch die Organfunktion verbessern. 
Was die spezielle Situation des kardiopulmonalen Bypasses betrifft, so liegen hier bereits Ergebnisse 
aus unserer Arbeitsgruppe vor, die den Einfluss von EGCG auf die CPB-assoziierten Nierenschäden 
aufzeigen.258 Während sich in der Gruppe, die einer 120-minütigen extrakorporalen Zirkulation 
unterzogen worden war, histologische und paraklinische Zeichen eines akuten Nierenschadens 
fanden sowie immunhistochemisch eine PARP-Aktivierung und AIF-Translokation nachgewiesen 
werden konnten, war es möglich, diese Veränderungen durch die Gabe von EGCG zu verhindern 
bzw. zu verringern. 
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B5 Ziele der Arbeit 
Mit dem Ziel, dem Verständnis um die CPB-assoziierten Lungenschäden einen Schritt näher zu 
kommen, und mit besonderem Augenmerk auf deren pharmakologisch-therapeutische Beeinflussung, 
soll im Zuge dieser Arbeit an Hand eines Schweinemodelles auf folgende Fragestellungen 
eingegangen werden: 
• Kommt es im Rahmen eines 120-minütigen kardiopulmonalen Bypasses in der Lunge 
intraoperativ zu histologischen und biochemischen Veränderungen an Alveolen, 
Bronchialepithel und/oder Lungengefäßen? 
• Sind diese unmittelbar nach Operationsende bereits von funktioneller Relevanz für 
Gasaustauschfunktion und Lungenmechanik? 
• Spielen Poly(ADP-Ribose)-Polymerase-abhängige Zelltodkaskaden hierbei eine Rolle? 
• Inwiefern lassen sich diese Vorgänge durch die intraoperative Applikation des dem grünen 
Tee entstammenden Polyphenols Epigallocatechingallat beeinflussen? 
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Hintergrund: Der Aufbau eines kardiopulmonalen Bypasses (cardiopulmonary bypass, CPB) 
mittels Herz-Lungen-Maschine (HLM) ist Grundvoraussetzung für einen Großteil der 
herzchirurgischen Eingriffe. Denn werden Herz- und Lungenfunktion zeitweilig maschinell ersetzt, 
ermöglicht dies die Operation am stillgelegten Herzen. Trotz großer Fortschritte in den letzten 
Jahrzehnten ist dieses Verfahren jedoch nach wie vor mit Organschäden unterschiedlichen Ausmaßes 
vergesellschaftet, welche neben Nieren und Gehirn in erster Linie die Lunge betreffen. Eine 
postoperative Lungenfunktionseinschränkung ist eine häufige Komplikation nach kardiopulmonalem 
Bypass. Sie verläuft in den meisten Fällen subklinisch als milde Gasaustauschstörung. Bei 2% bis 
5% der Patienten allerdings tritt postoperativ eine schwere Lungendysfunktion auf, wobei die 
Inzidenz des vollentwickelten acute respiratory distress syndrome (ARDS) bei <2% liegt. 
Pathophysiologisch spielen insbesondere zwei Vorgänge eine zentrale Rolle: eine systemische 
Entzündungsreaktion als Immunantwort auf die Herz-Lungen-Maschine, auf das chirurgische 
Trauma und weitere Faktoren sowie ein pulmonaler Ischämie-Reperfusionsschaden. Diese führen zur 
Ausschüttung inflammatorischer Zytokine, Endothelaktivierung, pulmonalen Infiltration mit 
neutrophilen Granulozyten und Bildung reaktiver Sauerstoffspezies. Derzeit existieren kaum 
Möglichkeiten, in diese Prozesse präventiv oder therapeutisch einzugreifen. 
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In der vorliegenden Arbeit wurde im Tierexperiment untersucht, ob ein 120-minütiger 
kardiopulmonaler Bypass gefolgt von 90 Minuten Erholungszeit zu histologischen und 
biochemischen Veränderungen im Lungengewebe führt. Des Weiteren wurde evaluiert, ob sich diese 
Veränderungen durch pharmakologische Intervention mit (–)-Epigallocatechin-3-gallat (EGCG) 
beeinflussen lassen. 
Material und Methoden: Hierzu wurden 30 vier Wochen alte Angler Sattelschweinferkel in vier 
Gruppen geteilt. Eine Kontrollgruppe (n=7) und eine EGCG-Kontrollgruppe (n=7) wurden 
thorakotomiert jedoch nicht an die HLM angeschlossen. Eine CPB-Gruppe (n=10) und eine 
CPB+EGCG-Gruppe (n=6) wurden einem 120-minütigen kardiopulmonalen Bypass gefolgt von 
einer 90-minütigen Erholungszeit unterzogen. Die EGCG-Kontrollgruppe sowie die CPB+EGCG-
Gruppe erhielten jeweils vor und nach dem CPB eine intravenöse Injektion von 
Epigallocatechingallat in einer Dosis von 10 mg/kg Körpergewicht. Der Kontroll- und der CPB-
Gruppe wurde zu identischen Zeitpunkten 0,9% NaCl-Lösung injiziert. 
Zum Ende des Experiments wurde Lungengewebe entnommen, konserviert und histologisch sowie 
immunhistochemisch untersucht. Zum einen wurden in der Hämatoxylin-Eosin-Färbung die Dicke 
der Alveolarsepten und die alveoläre Infiltration mit neutrophilen Granulozyten gemessen, zum 
anderen immunhistochemische Färbungen von Poly(ADP-Ribose) (PAR), apoptosis-inducing 
factor (AIF), tumor necrosis factor alpha (TNFα) und Nitrotyrosin angefertigt. Überdies erfolgten 
kontinuierliches Kreislaufmonitoring, regelmäßige Blutgasanalysen, Messung der 
Serumlaktatkonzentration sowie high performance liquid chromatography (HPLC) der 
Gewebekonzentration von energiereichen Phosphaten. 
Zusammenfassung der zentralen Beobachtungen: In der CPB-Gruppe zeigten sich bereits 
unmittelbar postoperativ Veränderungen, die als frühes Zeichen eines akuten Lungenschadens zu 
werten sind: eine Verdickung der Alveolarsepten sowie eine Infiltration mit neutrophilen 
Granulozyten. Diese konnten durch die Gabe von EGCG reduziert werden. 
Der CPB führte außerdem zur Bildung von Poly(ADP-Ribose) (PAR) und zur nukleären 
Translokation von apoptosis-inducing factor (AIF) in Zellen des Alveolar- und Bronchialepithels 
sowie in pulmonalem Endothel. Beides ließ sich ebenfalls durch EGCG abschwächen. 
Poly(ADP-Ribose)Polymerase (PARP) ist ein nukleäres Protein, das durch DNA-Schaden aktiviert 
wird. Es spielt eine zentrale Rolle in der Regulierung von Entzündung und Zelltod, insbesondere im 
Rahmen der zellulären Antwort auf Ischämie-Reperfusion. Durch Übertragung von PAR-Polymeren 
können einerseits entzündliche Vorgänge reguliert werden, indem zentrale inflammatorische 
Transkriptionsfaktoren in ihrer Aktivität verändert werden. Andererseits ist PAR in der Lage, 
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mitochondriales AIF freizusetzen. Dieses leitet nach Translokation in den Zellkern den sogenannten 
„Parthanatos“ ein, eine Form des regulierten Zelltodes.  
Dieser Zusammenhang weist darauf hin, dass PARP-abhängige Zelltod- und Entzündungskaskaden 
in der Pathogenese des CPB-assoziierten Lungenschadens eine Rolle spielen. EGCG wiederum 
scheint in der Lage zu sein, diese in ihrer Aktivität zu beeinflussen. Möglich wäre, dass EGCG 
entweder in Schritte, die der PARP-Aktivierung vorangeschaltetet sind, inhibitorisch eingreift oder 
mit PARP selbst interferiert und somit als direkter PARP-Inhibitor wirkt.   
Epigallocatechingallat ist ein Polyphenol aus dem grünen Tee (Camellia sinensis), das sich in 
zahlreichen in vivo und in vitro Studien als Substanz mit antiinflammatorischen und antioxidativen 
Eigenschaften erwiesen hat. In verschiedenen Modellen zu Ischämie-Reperfusion sowie zu akuter 
und chronischer Entzündung ließen sich durch EGCG beispielsweise die Produktion 
inflammatorischer Zytokine, die Endothelaktivierung sowie die Neutrophileninfiltration und -
aktivität unterdrücken.  
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass durch die intraoperative Gabe von EGCG CPB-
assoziierte Lungenschäden wie Lungenödem und Neutrophileninfiltration abgeschwächt werden. 
Ursächlich dafür könnte eine Reduktion PARP-abhängiger Zelltod- und Entzündungskaskaden durch 
EGCG sein. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit vorangegangenen Untersuchungen, in denen 
ein protektiver Effekt von EGCG auf akuten Lungenschaden unterschiedlicher Ätiologie sowie auf 
CPB-assoziierten Nierenschaden nachgewiesen wurde. 
Aus den vorliegenden Ergebnissen lassen sich keine Aussagen machen über den Einfluss von EGCG 
auf funktionelle Lungenveränderungen und den postoperativen Verlauf. In der EGCG-
Kontrollgruppe führte EGCG zu einer Verdickung der Alveolarsepten und zu vermehrter Infiltration 
mit neutrophilen Granulozyten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies ließe sich beispielsweise 
zurückführen auf bekannte prooxidative Eigenschaften von EGCG in Abwesenheit von exzessivem 
oxidativem Stress. 
Auch wenn diese Arbeit EGCG als vielversprechende Substanz erscheinen lässt, deren Einsatz im 
Rahmen des kardiopulmonalen Bypasses dazu beitragen könnte, postoperative Lungenschäden nach 
kardiochirurgischen Eingriffen zu vermindern, bedarf es insgesamt einer weiteren Erforschung, um  
Einblick in die genauen Wirkmechanismen von EGCG zu erlangen und um seine klinische Relevanz 
zu untersuchen. 
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